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CAPITULO L.

DESCRIPCION GENERAL Y OBJETIVOS






Capitulo 1. Descripcion general y objetivos

CAPITULO 1. DESCRIPCION GENERAL, OBJETIVOS, MATERIAL
Y METODO.

L. 1. Introduccion general

I.1.1. La exposicion a metales pesados en humanos.

La exposicion a metales pesados en humanos ocurre fundamentalmente a
través de diferentes vias, siendo el proceso de cuantificacién de dicha absorcién
complicado debido a los diferentes niveles de absorcion y al metabolismo (Lim, Lee,
Kim, & Lee, 2016). Esta exposicion a metales pesados como el plomo, mercurio y
cadmio ocurre fundamentalmente a través de alimentos y agua contaminada asi como
por la contaminacion aérea y el consumo de tabaco (Madeddu et al, 2011).
Adicionalmente la exposicion y la duracién de esta pueden variar de forma significativa
entre individuos. Otras vias de contaminacidn pueden incluir el contacto a través de la
piel pero vias aéreas, fumar y la via dietéticas siguen siendo las principales rutas por
las que los metales pesados alcanzan el organismo (Albering, van Leusen, Moonen,
Hoogewerff, & Kleinjans, 1999; Bosch, O'Neill, Sigge, Kerwath, & Hoffman, 2016;
Chowdhury, Mazumder, Al-Attas, & Husain, 2016; Landsberger & Wu, 1995; Lim et al,,
2016; Schneider & Krivna, 1993). Particularmente en el caso del cadmio, y para los no
fumadores, o personas expuestas por motivos laborales, la via dietética se ha
identificado como una de las principales, contabilizando hasta el 90% de la exposicién
a cadmio en comparacion con otras vias habituales (Loutfy et al., 2006; Yu et al., 2017).
Una vez inhalados o ingeridos, cadmio, mercurio o plomo se distribuyen en diferentes

tejidos y 6rganos (Boening, 2000; Swiergosz-Kowalewska, 2001).

En el caso del cadmio, este se excreta de forma poco eficiente pasando a
acumularse a nivel hepatico y renal (Jarup & Akesson, 2009). Los acumulos en los
tejidos de cadmio y mercurio son excretados de forma muy lenta a traveés de la via
urinaria y las heces, aproximadamente al mismo ritmo para ambos metales pesados.
Sin embargo, el plomo se excreta de forma bastante rapida a través de la orina (Aaseth,

Boivin, & Andersen, 2012; Boening, 2000).



Capitulo I. Descripcidn general y objetivos

El cadmio afecta a la absorcion de cationes divalentes esenciales como el calcio
(Madeddu et al., 2011). También se han establecido relaciones entre diferentes
elementos esenciales como el calcio, el hierro y el zinc afectando, en este caso la
presencia de cadmio a la absorcidn, excrecion y retencion tisular de esos elementos

(Madeddu et al,, 2011).

I. 1. 1. Exposicion a metales pesados y tejido dseo

El tejido 6seo es un tejido diana con el que interaccionan los metales pesados.
La toxicidad de estos esta asociada a diferentes procesos de tipo degenerativo, como la
osteoporosis, asi como alteraciones del proceso de remodelacién 6sea que podrian
llevar a aumentar el riesgo de fractura (Kido, 2013; Lim et al., 2016). Recientemente se
han revisado los efectos toxicos de diferentes elementos, incluyendo los metales
pesados cadmio, mercurio y plomo sobre la salud 6sea (Dermience, Lognay, Mathieu,
& Goyens, 2015). Los niveles sanguineos de plomo, mercurio y cagei@socian de forma

negativa con la DMO, siendo esta asociacion depateldel género (Lee et al., 2015).

La toxicidad de los metales pesados supone un riesgo para la salud dependiendo
este de la concentracion del mismo. En el caso de los metales pesados, incluso pequefias
exposiciones a cadmio, mercurio y plomo tiene efectos negativos sobre la salud
(Leblanc et al., 2000; Marti-Cid, Llobet, Castell, & Domingo, 2008). El cadmio esta
posicionado en el puesto numero séptimo de la lista de elementos téxicos con mayor
riesgo para la salud humana de la Agency for Toxic Substances and Disease Registry
(ATSDR) (ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry), 2017). Tanto
estudios en humanos como estudios in vivo han demostrado que el cadmio tiene efectos
toxicos en el tejido dseo, provocando una disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO), mayor riesgo de desarrollo de osteoporosis asi como fracturas éseas (Brzoska,
Majewska, & Moniuszko-Jakoniuk, 2005; Chen et al., 2011; Engstrom, Michaelsson,
Vahter, Julin, Wolk, & Akesson, 2012a; Jin et al., 2004; Staessen et al., 1999; Wang et al.,
2003).

Diferentes estudios poblacionales a nivel mundial en Bégica, Suiza, Japdén y
China han demostrado la existencia de una asociacion entre una densidad mineral 6sea

reducida y exposiciones leves a cadmio (Akesson et al., 2006a; Honda et al., 2003; Lv et
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al, 2017; Schutte et al,, 2008; Zhu et al., 2004). El cadmio también interfiere con la
estimulacion de la activacién de la vitamina D por la hormona paratiroidea, aumenta la
excrecion de calcio a nivel del rifidn y reduce la absorcion del mineral a nivel intestinal,
interfiriendo por tanto con la incorporacién del calcio a las células 6seas (Kazantzis,
2004). El cadmio se ha asociado con una disminucion de la DMO, interacciones con el
metabolismo del calcio causando hipercalciuria, aumento del riesgo de fractura,
ostomalacia y osteoporosis y la exposicion cronica a cadmio causa la enfermedad de
[tai-itai (Cai, Aoshima, Katoh, Teranishi, & Kasuya, 2001; Dermience et al., 2015), que
se asocia con huesos débiles y fragilidad 6sea. También existen evidencias de que el
cadmio altera el metabolismo del calcio y las hormonas calciotropas. La exposicion a
cadmio también disminuye la concentracién hepatica de otros elementos como hierro,

magnesio y selenio y aumenta los de cobre, zinc y manganeso (Dermience et al., 2015).

Diferentes estudios epidemiolégicos han demostrado que los T-scores a nivel
de cadera se asocian con una acumulacién de cadmio y que esta asociaciéon ademas esta
influenciada por el género (Aaseth etal., 2012; Akesson etal., 2002; Meltzer etal., 2010;
Qin et al.,, 2010). Los niveles de cadmio en orina fruto de la excrecién del mismo
también se asocian con el desarrollo de osteoporosis (Jarup, Alfven, Persson, Toss, &
Elinder, 1998; Jarup & Alfven, 2004) y la ingesta dietética (Gallagher, Kovach, &
Meliker, 2008; Songprasert etal., 2015). Incluso exposiciones a bajos niveles de cadmio
por via dietética se han asociado con baja densidad mineral ésea y un aumento del
riesgo de osteoporosis y fracturas (Engstrom, Michaelsson, Vahter, Julin, Wolk, &

Akesson, 2012b).

La exposicion a plomo se ha relacionado con un aumento en el remodelamiento
6seo, una disminucion de la mineralizacién y una disminucion de la densidad mineral
6sea, siendo adicionalmente considerada como una causante de osteporosis en
aquellos casos mas graves(Dermience et al, 2015). Debido a sus caracteristicas
quimicas el plomo puede sustituir al calcio en los cristales de hidroxiapatita teniendo
incluso mayor afinidad por la osteocalcina que el propio calcio (Dermience et al., 2015;

Dowd, Rosen, Mints, & Gundberg, 2001).
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En cuanto al mercurio, poco se sabe de sus efectos sobre el metabolismo 6seo, y en
general se considera que es necesario aumentar la investigacion acerca de los efectos

de este metal pesado sobre la salud dsea en humanos (Dermience et al.,, 2015).

I. 1. 2. Cuestionarios de ingesta dietética

La utilizacion de cuestionarios de ingesta dietética es una herramienta habitual
para estimar la frecuencia de ingesta en poblacién humana, ya sea mediante la
valoracion de alimentos individuales o grupos de alimentos. Dicha valoracién se realiza
durante diferentes periodos de tiempo (dias, semanas, meses, aflos) y se usa cada vez
mas para la valoracion de la exposicién dietética a metales pesados en estudios
epidemiolégicos (Tucker, 2007; Zukowska & Biziuk, 2008). En cualquier caso, y hasta
la fecha, pocos estudios han investigado hasta que punto la ingesta dietética de metales

pesados se asocia con la DMO en mujeres (Engstrom et al,, 2012b).
I. 1. 3. Determinacion de la salud dsea

El procedimiento estandar para la evaluacién de la densidad mineral 6sea es la
absorciometria dual de rayos X (DEXA) que ayuda a identificar pacientes en riesgo de

desarrollo de osteoporosis o fracturas (Lorentzon & Cummings, 2015).

La utilizacién de ultrasonido cuantitativo 6seo (QUS) es una alternativa al DEXA,
libre de radiaciones ionizantes, portatil y que se basa en la utilizaciéon de éndas sonoras
para evaluar propiedades del tejido 6seo que no son valorables mediante DEXA

(Calderon-Garcia et al., 2012a; Pedrera-Zamorano et al., 2009; Rey - Sanchez et al,,

2009; Wuster et al., 2005; Zamorano et al., 2003).

La tomografia cuantitativa periférica (pQCT) facilita informaciéon sobre la
densidad mineral 6sea trabecular y cortical, suministrando informacién sobre la
densidad volumétrica del tejido 6seo, que es independiente del tamafio corporal, asi

como informacion sobre densidad mineral osea a nivel de area (Engelke et al., 2008).
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I. 2. Objetivo

El objetivo del presente trabajo de tesis doctoral es describir los parametros
dietéticos referidos a los metales pesados plomo, cadmio y mercurio en mujeres
espafolas y extremefias sanas, no fumadoras y premenopausicas. Igualmente se
pretende caracterizar la ingesta dietética de metales pesados, plomo, cadmio y
mercurio entre mujeres postmenopausicas (el estrato poblacional con mayor

retencion de cadmio (Rignell-Hydbom et al., 2009) espafiolas sanas no fumadoras.

Adicionalmente se pretende establecer una relacion entre la salud odsea
determinada mediante DEXA, QUS y pQCT y la ingesta de dichos metales en ambos

grupos de mujeres.

I. 3. Material y métodos
I. 3. 1. Muestra de estudio

En los laboratorios del Grupo de Investigacién de Enfermedades Metabdlicas
Oseas (GIEMO) del Departamento de Enfermeria de la Universidad de Extremadura,
han sido estudiadas un total de 281 mujeres postmenopausicas y 158
premenopausicas de la Comunidad Auténoma de Extremadura. Previamente a la
realizacion del estudio, se requirié de dichas mujeres el consentimiento informado
(ANEXO 1, pagina 81) de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica
Mundial previo informe favorable del Comité de Bioética de la Universidad de

Extremadura (World, 2013).

Para la evaluacién de dichas mujeres se cumplimenté una historia clinica
completa, en la que se recopilaron ademas de los datos clinicos de interés, otros de
indole biolégica o antropométrica (edad, edad de la menarquia, afios desde la
menopausia, embarazados, hijos y lactancia acumulada, peso, altura etc...). A todas las
participantes se les determino la velocidad de transmision de los ultrasonidos en tejido
6seo, a nivel de la metéfisis distal de la primera falange de los dedos Il a V de la mano
no dominante y se les realiz6é un estudio densitométrico completo mediante DEXA a

nivel de columna lumbar (L2, L3, L4 y L2-L4), cuello femoral, trocanter y triangulo de
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Ward'’s. Adicionalmente también se les realiz6 un estudio de tomografia cuantitativa

periférica computerizada (pQCT) a nivel del antebrazo no dominante.

Los criterios de inclusion y exclusion aplicados en la composicion de la muestra

de estudio incluyeron:
Criterios de inclusidn:

* Mayoria de edad

* Encontrarse en situacién de postmenopausia confirmada después de los 45
afios de edad para la inclusion en el subgrupo de mujeres postmenopausicas.

» Estar capacitada para cumplimentar la encuesta dietética y registrar la ingesta
de alimentos durante, al menos, una semana.

* Manifestar por escrito su conformidad de intervenir en el estudio mediante la

firma del consentimiento informado.

Los criterios de exclusién aplicados fueron:

e Presentar situaciones que contraindiquen la realizacion de estudio
densitométrico completo.

* Ser portadora de marcapasos o prétesis metalica.

* Tener realizada una densitometria en el ultimo afio.

e Padecer enfermedad concomitante con pronoéstico vital corto.

1. 3.1.1. Analisis de subgrupos

Para algunos de los estudios realizados en el presente trabajo se estratifico a las
participantes conforme a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para el
diagnostico de osteopenia/osteporosis. En tal caso se estratifico a las mujeres en
funcion de los valores obtenidos en la medicién de DMO con DEXA. En este sentido las
participantes en el estudio fueron clasificados en 3 grupos: normales (T-score >-1),

osteopénicas (T-score <-1y >-2.5) y osteoporéticas (T-score <-2.5).

I. 3. 2. Diseiio del estudio

El planteamiento del estudio esta basado en un observacional y transversal.
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La metodologia aplicada incluyé:

1. Obtencion de datos demograficos, antropométricos, dietéticos, densitométricos
(DEXA, ultrasonidos y pQCT), junto con los de estilo de vida y encuesta dietética.

2. Establecimiento de los niveles de ingesta dietética de metales pesados (cadmio,
mercurio y plomo) a partir de la informacion facilitada.

3. Procesamiento estadistico de dichos datos y establecimiento de asociaciones

entre los parametros dietéticos y los de salud 4sea.

I. 3. 3. Procedimientos de medida

I. 3.3. 1. indice de masa corporal

La altura se valor6 mediante un estadiometro tipo Harpenden y el peso
mediante balanza biomédica de precision. El indice de masa corporal (IMC) fue
calculado a partir de la division del peso por el cuadrado de la talla (Kg/m?). Las
participantes fueron clasificadas en funcién de la clasificacion propuesta por la OMS

del estado nutricional de acuerdo al IMC (James, Leach, Kalamara, & Shayeghi, 2001).
L. 3. 3. 2. Encuesta dietética

Para evaluar los habitos alimentarios de la muestra estudiada, se utiliz6 un
cuestionario de consumo de alimentos que incorpora 131 items, los cuales recogen la
ingesta de alimentos durante 7 dias (Calderon-Garcia et al., 2012b; Canal-Macias et al.,
2012; Moran et al, 2013; Moran et al, 2016; Pedrera-Zamorano, Lavado-Garcia,
Roncero-Martin, Calderon-Garcia, Rodriguez-Dominguez, & Canal-Macias, 2009a;
Pedrera-Zamorano et al.,, 2012; Roncero-Martin et al., 2014; Vera et al., 2015). La
ingesta semanal de los nutrientes fue transformada mediante “Tablas de composicién
de alimentos” (Moreiras, 2013). Con el objetivo de facilitar el interrogatorio, todos los

alimentos fueron codificados en forma de raciones de uso normalizado.

Se elabor6 una base datos con la presencia por alimentos de cadmio, mercurio
y plomo, basada en la presencia de estos metales en los elementos fundamentales de la
composicion de la cesta de la compra en Espafia (Cuadrado, Kumpulainen, & Moreiras,

1995a). No se han observado diferencias significativas en las pautas alimenticias entre
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las diferentes areas de Espafia, sin embargo, la cantidad consumida de alimentos si que
parece diferir de forma relevante entre regiones (Moreiras & Cuadrado, 1992). La
ingesta diaria de los diferentes metales pesados estudiados incluidos en los distintos
grupos de alimentos se calcul6 en base al contenido por alimento y a la cantidad
consumida. Las concentraciones tdxicas de cada elemento se tomaron a partir de la

literatura cientifica especializada (Moreiras & Cuadrado, 1992).

En el ANEXO 2 (pagina 83) se muestra un ejemplo de la primera pagina del

cuestionario administrado.
I. 3. 3. 3. Determinacion de la DMO mediante DEXA

A todas las mujeres participantes en el estudio se les hicieron valoraciones de
los niveles de densidad mineral 6sea a partir de densitometria mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) a nivel de columna lumbar (L2, L3,

L4 y L2-L4), cuello femoral, trocanter y triangulo de Ward.

El densitémetro determina el contenido mineral 6seo (gramos) y el area (cm?)
en las localizaciones arriba descritas. De esta manera permite calcular
automaticamente la DMO en gramos/cm?2. Para cada mujer, se calcularon las
puntaciones de T-score correspondientes. El T-score consiste en una comparacién del
valor promedio de la DMO del paciente con una muestra de mujeres sanas de referencia
del mismo sexo y etnia. Este indice es utilizado habitualmente para calcular el riesgo

de desarrollar una fractura en un sujeto determinado.

Tal y como se ha indicado anteriormente para algunos analisis por subgrupos
se aplicaron los criterios diagnésticos de osteoporosis basados en la densidad mineral

6sea, que clasifican a las pacientes de acuerdo al T-score (Siris et al., 2014):
1. Normal: T-score mayor de -1.
2. Osteopenia: T-score igual o menor a -1 y mayor de -2,5.

3. Osteoporosis: T-score igual o menor a -2,5.
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4. Osteoporosis grave o establecida: cuando la osteoporosis densitométrica se

acompafia de al menos una fractura por fragilidad.

El equipo utilizado fue un absorciémetro 6seo marca Norland Excell© (Norland
Corp®©, Fort Atkinson, Wisconsin, USA), calibrado de acuerdo a las instrucciones del
fabricante. Las imagenes obtenidas fueron procesadas mediante el software propio del
densitdmetro y almacenadas en una computadora. El control de calidad que se utilizd
para determinar el coeficiente de variacion intrinseco del aparato fue un calibrador
disefiado especificamente para el absorciémetro, escanedndose previamente a la
realizacion de densitometrias. Todas las mediciones de la DMO fueron realizadas
mediante el mismo absorciémetro. Los datos de salida del absorciémetro aparecen

detallados en el ANEXO 3 (paginas 85-86 para cadera y 87-88 para columna).

Figura 1: Densitometro Norland XR-800®, en las instalaciones del Grupo

de Investigacién en Enfermedades Metabélicas Oseas.
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I. 3. 3. 4. Determinacion de ultrasonido dseo cuantitativo.

Se empled un equipo de ultrasonidos modelo DBM Sonic Bone Profiler® de
IGEA (Capri, Italia), que determina la velocidad de atenuacién del ultrasonido (en
metros/segundo) cuando atraviesa las falanges (II-V) de la mano no dominante,

valorando la condicion relativa del hueso con respecto a una poblacion de referencia.

Figura 2. Equipo DBM Sonic Bone Profiler® de IGEA en las instalaciones del Grupo de

Investigacion en Enfermedades Metabélicas Oseas.

Este equipo consta de una unidad central de medicion integrada, informatizada
mediante sistema operativo Windows®, transductor, cables de conexion y fantomas
(para calibracion del aparato). Esta técnica se basa en la emisiéon de un haz de
ultrasonidos en direccion medio-lateral a través de la metafisis distal de la primera
falange de los ultimos cuatro dedos de la mano. Debido a ello, esta técnica también es

conocida como "ultrasonografia de falange".

Las medidas fueron realizadas en la metafisis distal de la primera falange de los

cuatro ultimos dedos de la mano no dominante, situando las sondas en la zona

10




Capitulo 1. Descripcion general y objetivos

inmediatamente proximal a la epffisis distal de la falange y, por tanto, a la articulacion.
Para el control de la calidad, previamente a la realizacion de las mismas, se emple6 un
calibrador disefiado especificamente para la calibracién del equipo y se procedi6 a
medir la velocidad de transmision del sonido en el tejido blando (comprimiendo
levemente el tejido localizado entre los dos primeros metacarpianos) de los sujetos de
estudio, ya que dependiendo de esta medida, el equipo introduce el factor de

correccion adecuado de manera automatica.

La medida de la velocidad de transmisién de los ultrasonidos en tejido dseo, se
realiza en la metafisis distal de la primera falange de los dedos Il a V de la mano no
dominante, calculando el aparato automaticamente la media de las cuatro medidas.
Posteriormente, se sitia en la metafisis distal de la falange del dedo indice, en sentido
medio-lateral, comprimiendo las partes blandas ligeramente. En el registro en pantalla
aparecen unas curvas y una barra vertical (trigger) que se sitia automaticamente en el
primer pico que representa al tejido 6seo. Cuando la barra del trigger se estabiliza
respecto al eje del tiempo (eje de ordenadas), el equipo comienza a realizar las medidas
de velocidad (un total de 24, seleccionando como valida la de mayor valor). Tras repetir
el procedimiento en los dedos III, IV y V, el equipo almacena los valores medidos y
calcula automaticamente la velocidad media. Todas las mediciones de la DMO fueron

realizadas por el mismo investigador.

L. 3.3.5. Determinacion de la densidad mineral dsea cortical y trabecular
mediante pQCT.

La tomografia periférica cuantitativa mediante pQCT se realizara con un equipo
Stratec XCT 2000 (Stratec Medizintechnik GMBH, Pforzheim, Germany). Este equipo
reconstruye volumétricamente la distribuciéon de densidades en el hueso, presentado
la densidad mineral en mg/cc. Sera utilizada para cuantificar densidad mineral 6sea
cortical, trabecular y conjunta en radio distal de la mano no dominante. Ademas,
permite calcular la resistencia 6sea a la rotura y torsiéon expresandolo como el indice

de resistencia a la tension axial y polar.
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Figura 3. Stratec XCT 2000 (Stratec Medizintechnik GMBH, Pforzheim, Germany) en

las instalaciones del Grupo de Investigacién en Enfermedades Metabdlicas Oseas.

I. 3. 4. Analisis estadistico

Todos los valores fueron expresados como media y desviaciéon estandar o
mediante la mediana y el rango intercuartilico segin las variables. Se confirmé la
distribucién normal de los datos mediante el calculo de la asimetria y curtosis, asi como
con la prueba K-S de bondad de ajuste y test de Shapiro-Wilk antes de aplicar las
pruebas estandar. Para aquellas variables que no estuvieron normalmente distribuidas
se utilizaron procedimientos de analisis no paramétricos como el test de Wilcoxon.

Para ajustar por los posibles factores de confusion se utilizé un analisis no paramétrico

12
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de la covarianza. La ingesta de metales pesados se consideré como el factor principal y

dichas ingestas se ajustaron mediante la ingesta de energia.

Para la realizacién de todas las pruebas estadisticas se utiliz6 el software IBM®
SPSS® Statistics 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.), ya que ofrece una amplia gama de algoritmos y
técnicas predictivas, incluyendo procedimientos para los modelos lineales generales

(MLG), asi como técnicas de segmentacion por andlisis factorial. Consideraciones éticas

El presente estudio se ajusté en todo momento a los principios éticos y normas

legales establecidos, y en especial a lo referido a la siguiente normativa:

e LaDeclaracion de Helsinki (Asamblea Médica Mundial).

* El Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la
biomedicina.

* LaDeclaracion Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos.

¢ Se han tenido en consideracion los requisitos establecidos en la legislacion
espafiola en el ambito de la investigacion biomédica y la bioética. Se ha respetado
la normativa Europea y legislacion espafiola respecto a la ley organica 15/1999, de

13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.
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CAPITULO II. EVALUACION DE LA INGESTA DIETETICA DE

METALES PESADOS (CADMIO, PLOMO Y MERCURIO) Y SU

RELACION CON LA SALUD OSEA EN MUJERES ESPANOLAS
POSTMENOPAUSICAS Y PREMENOPAUSICAS.

II. 1. Introduccion

La exposiciéon a metales pesados puede ocurrir mediante diferentes cauces
incluyendo alimentos contaminados, agua, inhalacién de humo (caso del tabaco) asi
como otras fuentes de diferente origen (Madeddu et al., 2011). En el caso del cadmio
por ejemplo, es bien conocido que una de las fuentes principales es via inhalacién del
humo del tabaco, siendo para este metal en concreto la via alimenticia una de las vias
secundarias principales (Jarup & Akesson, 2009). El cadmio una vez a alcanzado los
diferentes organos y tejidos puede ejercer dafio mediante diferentes mecanismos
(Boening, 2000; Swiergosz-Kowalewska, 2001). Principalmente los dafios asociados a
cadmio estan relacionados con su capacidad para acumularse en higado y rifion (Jarup
& Akesson, 2009), de forma que es excretado lentamente a través de la orina y las
heces. La via urinaria sin embargo excreta de forma mas rapida el plomo (Aaseth et al.,

2012; Boening, 2000).

Una vez en el cuerpo, el cadmio puede afectar la absorciéon de cationes
relacionados con la salud ésea como puediera ser el calcio (Madeddu et al., 2011).
Tambien afecta ala absorcién de otros oligoelementos como el hierro y el zinc, afectado
a su absorcidn, excreciéon y retencion tisular (Madeddu et al, 2011). El cadmio
interfiere con el proceso de activacion de la vitamina D a nivel renal, he interfiere con
el calcio a distintos niveles que van desde la absorcidn hasta la incorporacidn a células

oseas (Kazantzis, 2004).

El plomo por otra parte se asocia con un aumento de la remodelacion 6sea
provocando una disminucion de la mineralizacién e incluso disminucién de la densidad
mineral 6sea (Dermience et al., 2015). Ciertos casos de intoxicacion por plomo se han

asociado con osteoporosis (Dermience et al, 2015). Parte de esta capacidad para
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interferir con el metabolismo del calcio se debe a que el plomo debido a sus
caracteristicas quimicas puede sustituir al calcio en la hidroxiapatita un mineral que

supone hasta el 99% del calcio corporal (Dermience et al., 2015).

Menos evidencias existen acerca de los efectos que sobre la salud dsea pueda
tener el mercurio. Hasta la fecha es un metal sospechoso de tener un efecto perjudicial
sobre la salud dsea pero no existen evidencias definitivas sobre ello (Dermience et al.,

2015).

Resumiendo y en lo referente a la salud 6sea estudios previos han mostrado que
los T-scores de densidad mineral 6sea a nivel del fémur estan relacionados con la
acumulacién de cadmio y que ademas esta asociacion es especifica de género (Aaseth
et al., 2012; Akesson et al., 2002; Meltzer et al., 2010; Qin et al., 2010). Los niveles de
cadmio en orina se han asociado con el riesgo de desarrollar osteoporosis (Jarup et al.,
1998; Jarup & Alfven, 2004; Jarup & Akesson, 2009) y con la ingesta dietética
(Gallagher et al., 2008; Songprasert et al., 2015). Incluso la exposiciéon de bajo nivel,
como podria ser la dietética se ha asociado con una densidad mineral sea menor y un
mayor riesgo de osteoporosis y fracturas (Engstrom et al.,, 2012). Para finalizar, los
niveles sanguineos de cadmio, mercurio y cadmio se han asociado de forma negativa

con la densidad mineral ésea siendo esta asociacion también especifica de género.

II. 2. Objetivo

El objetivo de esta parte del trabajo fue investigar hasta que nivel la ingesta
dietética de metales pesados (cadmio, plomo y mercurio) esta asociada con la densidad

mineral 6sea en mujeres postmenopausicas y premenopausicas de Extremadura.

Para ello se caracterizd la ingesta dietética de esos metales en la poblacion de
estudio en mujeres postmenopausicas no fumadoras (el grupo poblacional que
mayores niveles de cadmio acumula (Rignell-Hydbom et al., 2009)) y premenopausicas
de Extremadura y, se analizaron las asociaciones existentes entre la salud 6sea y la

ingesta de dichos metales pesados en las mujeres indicadas.
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II. 3. Método

Se incluyeron un total de 281 mujeres postmenopdausicas y un total de 158
mujeres premenopausicas sanas con residencia en el area de Caceres, Extremadura,
Espafia. Todas las participantes prestaron su consentimiento por escrito a participar
en la investigacion después de haber recibido toda la informacién necesaria. Todos los

procedimientos fueron conforme a la declaracion de Helsinki de 1975.

En el caso de las mujeres postmenopausicas y para componer la muestra de
estudio se prioriz6 conseguir un tamano suficiente para poder detectar hasta un 5,4%
de cambio den la densidad mineral 6sea a nivel de la columna lumbar, un cambio que
se considera clinicamente relevante conforme a la literatura especializada (Lodder, M
etal, 2004). Un total de 228 mujeres (dos grupos de 114) serian necesarias para poder
alcanzar dicha potencia estadistica (80%) y p<0.05. Un total de 281 mujeres

postmenopdusicas sanas fueron incluidas en este estudio.

Para componer la muestra de mujeres premenopausicas y en términos de
potencia estadistica se opté por conseguir una muestra que permitiera detectar un
tamafio del efecto (d de Cohen=0.5) medio, con una potencia del 80% y un nivel de
significancia del 0.05. Con dichos requerimientos anticipados se estableci6 que seria
necesaria una muestra del menos 128 participantes. Finalmente un total de 158

mujeres fueron incluidas en el estudio.

Ninguna de las mujeres participantes en el estudio estaba bajo tratamiento que
se suponga pueda alterar el metabolismo del calcio como corticoides, anticoagulantes
orales, antipsicéticos etc...). Todas las mujeres participantes desarrollaban una vida
normal, activa, pero ninguna realizaba ejercicio de forma regular. Se tomaron
determinaciones antropométricas (peso/altura) de todas las participantes. No existian
restricciones dietéticas ni historial de fracturas previas en las mujeres participantes en

este estudio.
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II. 3. 1. Determinacion de la masa 0sea

Se realizaron determinaciones de ultrasonido cuantitativo de falanges en la

mano no dominante mediante un equpio DBM Sonic Bone Profiler (IGEA, Capri, Italy).

La densidad mineral 6sea a nivel de la cadera (cuello femoral) y de la columna
(L2-L4) se realizé mediante un densitémetro de rayos X (Norland XR-800, Norland Inc.,

Fort Atkinson, WI, USA).

Finalmente, a todas las participantes se les realiz6 una tomografia
computerizada dsea periférica en el antebrazo no dominante un equipo Stratec XCT-

2000 (Stratec Medizintechnik, Pforzheim, Germany).

II. 3. 2. Determinacion de la ingesta dietética de metales pesados y

covariables.

La ingesta dietética de las participantes se evalu6 mediante un cuestionario
dietético de 7 dias (Calderon-Garcia et al., 2012c; Moran et al, 2016; Pedrera-
Zamorano, Lavado-Garcia, Roncero-Martin, Calderon-Garcia, Rodriguez-Dominguez, &
Canal-Macias, 2009b; Vera et al,, 2015). La transformacion a nutrientes habituales se
realizé mediante las “Tablas de composicion de alimentos” (Moreiras, 2013). Para
valorar la ingesta de metales pesados cadmio, mercurio y plomo se gener6 una base
datos con la presencia por alimentos esos metales en los elementos fundamentales de
la composicion de la cesta de la compra en Espafia (Cuadrado et al., 1995a). La ingesta
diaria de los diferentes metales pesados estudiados incluidos en los distintos grupos
de alimentos se calcul6 en base al contenido por alimento y a la cantidad consumida.
Las concentraciones toxicas de cada elemento se tomaron a partir de la literatura

cientifica especializada (Moreiras & Cuadrado, 1992).
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II. 4. Resultados

I.4.1. Ingesta dietética de metales pesados (cadmio, plomo y
mercurio) en mujeres postmenopausicas.

La ingesta media de cadmio entre las mujeres estudiadas fue de 29.87 pg/dia
(20.55-40.90) suponiendo un total de 3.04 ug/kg peso corporal (2.19-4.41). La ingesta
dietética de plomo en la muestra analizada fue estimada en 6.25 pg/dia (38.13-56.71)
suponiendo un total de 4.88 ng/kg peso corporal (4.01-6.09). Finalmente respecto de
la ingesta de mercurio esta se estim6 en 11.64 pg/dia (7.68-16.10) y 1.19 nug/kg peso
corporal (0.82-1.77).

La fuente dietética principal respecto de los diferentes grupos de alimentos para
el cadmio fueron pescado y cereales suponiendo hasta un 89% de la ingesta total
(Figura 4). En caso del plomo la mayor fuente dietética fueron los cereales, carne y
frutas, suponiendo hasta un 80% de la ingesta (Figura 4). Pescado y carnes fueron las
fuentes principales de mercurio en la dieta de las participantes (94% del total) (Figura
4).

100 100

= Huevos

80 | 80 = Vegetales

80 |

= Frutas

60 | u Cereales

60 | 60

# Pescado
= Carne

40 40 40 |

20 | 20 20 | m Lacteos

Distribucién en porcentaje

Cadmio Plomo Mercurio

Figura 4: Contribucion en porcentaje de cada grupo de alimentos a la ingesta de

metales pesados en mujeres postmenopausicas.
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II. 4. 2. Caracterizacion de la muestra de mujeres postmenopausicas
respecto de la ingesta de metales pesados.

En la muestra de estudio se observé una mayor ingesta de vitamina D, calcio,
hierro y magnesio en aquellas mujeres con una ingesta elevada de metales pesados
(Tablas 1, 2, 3). Tras ajustar por la ingesta energética no se observaron diferencias
entre grupos en la ingesta de vitamina D respecto de la ingesta de plomo y de la de
calcio respecto de la de mercurio. El resto de diferencias observadas permanecieron

estadisticamente significativas (Tablas 1, 2, 3).

La ingesta dietética de metales pesados se asoci6 con la de calcio (r =
0.147; p = 0.014), hierro (r = 0.380; p < 0.001), y magnesio (r = 0.220; p < 0.001) pero
no con la de vitamina D después de ajustar por la ingesta energética (p = 0.414). De la
misma manera la ingesta de plomo se asocié con la ingesta de calcio (r = 0.232; p <
0.001), hierro (r = 0.421; p < 0.001), y magnesio (r = 0.220; p < 0.001) pero no con la
vitamina D (p = 0.878). La ingesta de mercurio no se asocié con la de vitamina D (p =
0.422), pero si con la de calcio (r = 0.133; p = 0.027), hierro (r = 0.372; p < 0.001) y
magnesio (r =0.201; p < 0.001).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra respecto de la ingesta de cadmio.
Baja ingesta (<29.87 Alta ingesta (>29.86
Variables ug/dia) ug/dia) p-Valor | p-Valor*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Edad 57(54-61) 59(55-63) 0.18
Indice de masa corporal (kg/m?) 27.71(24.63-30.41) 27.24(24.33-28.99) 0.11
Ingesta de vitamina D (pg/dia) 4.08(2.47-7.15) 8.67(4.89-13.33) <0.001 <0.001
Ingesta de calcio (mg/dia) 915(613-1221.5) 1214(883-1528) <0.001 0.04
Ingesta de hierro (mg/dia) 12.01(9.5-15.41) 15.91(13.28-21.88) <0.001 <0.001
- . 1996.7(1645.7- 2360.05(1946.97-

Ingesta energética (Kcal/dia) 2317.1) 2712.27) <0.001 N/A
Ingesta de magnesio (mg/dia) 221(173.4-292.3) 322.2(234.95-407.57) <0.001 <0.001
g‘f;sm de cadmio/peso corporal (ug/kg 2.18(1.61-2.66) 4.40(3.65-5.85) <0.001 <0.001
Ingesta de cadmio (pg/day) 20.55(15.60-25.10) 41.04(34.90-54.55) <0.001 <0.001

* Despues de ajustar por la ingesta dietética.
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Tabla 2. Caracteristicas de la muestra respecto de la ingesta de plomo

Baja ingesta (<46.25 Alta ingesta (>46.25
Variables png/dia) pg/dia) p-Valor p-Valor *
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Edad 58 (54.5-63) 58 (55-62) 0.74
indice de masa corporal (kg/m?) 27.77 (24.61-30.32) 27.32 (24.25-29.09) 0.08
Ingesta de vitamina D (pg/dia) 4.04 (2.46-8.5) 7.65 (4.53-12.01) <0.001 0.07
Ingesta de calcio (mg/dia) 798 (586-1105) 1293 (1005-1589.25) <0.001 <0.001
Ingesta de hierro (mg/dia) 11.35(8.96-14.17) 16.99 (13.99-22.47) <0.001 <0.001
Ingesta energética (Kcal /dfa) 1882.3 (1546.65-2209.9) 24372'37%%65‘)*'97‘ <0.001 N/A
Ingesta de magnesio (mg/dia) 201.5 (168.85-270.55) 339.95 (258.92-427.72) <0.001 <0.001
Ingesta de plomo/peso corporal 4.01 (3.34-4.61) 56.77 (50.65-67.95) <0.001 <0.001
(ug/kgp.c.)
Ingesta de plomo (pg/day) 38.13 (32.96-42.27) 6.14 (5.25-7.84) <0.001 <0.001
* Despues de ajustar por la ingesta dietética.
Tabla 3. Caracteristicas de la muestra respecto de la ingesta de mercurio
Baja ingesta (<11.65 Alta ingesta (>11.65
Variables pug/dia) pg/dia) p-Valor | p-Valor *
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Age at measurement 57 (54-62) 58.5 (55-63) 0.28
Body mass index (kg/m?) 27.58 (24.61-30.41) 27.33 (24.45-29.09) 0.25
Dietary vitamin D (pg/day) 3.78 (2.26-7,13) 8.67 (5.08-13.33) <0.001 <0.001
Dietary calcium (mg/day) 902 (618.5-1232.5) 1208 (896.5-1528) <0.001 0.12
Dietary Iron (mg/day) 11.74 (9.47-15.12) 16.26 (13.35-22.05) <0.001 <0.001
. 1981.2 (1610.65-
Dietary energy (Kcal/day) 2305.1) 2362.15(1989.42-2712.27) <0.001 N/A
Dietary magnesium (mg/day) 215.3 (173.75-290.4) 322.2 (239.3-407.57) <0.001 <0.001
E“ff)ary mercury/body weigth (ug/kg 419 (3.51-5.01) 53.21 (45.10-66.40) <0.001 | <0.001
Dietary mercury (pg/day) 40.05 (34.24-46.63) 5.80 (4.73-7.36) <0.001 <0.001
7 - - 7 -
I. 4. 3. Salud d6sea e ingesta dietética de metales pesados en la

muestra de estudio.

Las tablas 4, 5 y 6 muestran las determinaciones de masa ésea en la muestra de

estudio. En el presente estudio solamente se han observado diferencias significativas

en mujeres postmenopdausicas a nivel de la densidad mineral ésea trabecular. Esta

diferencia en el parametro indicado de masa d6sea permanecié estadisticamente

significativa incluso después de ajustar por la ingesta energética (p=0.049). Respecto

de este resultado las mujeres con mayor ingesta dietética de plomo aparentemente

presentaban una mayor densidad mineral 6sea trabecular. Respecto de los resultados
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de densidad mineral 6sea determinada mediante DEXA se observd una diferencia
significativa en la densidad mineral dsea de la columna a nivel de L2 pero dicha

diferencia desaparecié después de ajustar el andlisis por variables de confusién (p=

0.056).

Tabla 4. Determinaciones de masa 6sea (ultrasonido, DEXA y pQCT) respecto de la ingesta de
cadmio en mujeres postmenopdusicas.

Baja ingesta (<29.87 Alta ingesta (>29.87
Variables ug/dia) ug/dia) p-Valor
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Ultrasonido éseo cuantitativo
Ad-S0S (m/s) | 2042(19955-2088) | 2040 (2000-2093.25) | 0.986
Densidad mineral 6sea (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.829 (0.769-0.914) 0.839 (0.772-0.901) 0.968
DMO Trocanter femoral 0.684 (0.609-0.733) 0.667 (0.619-0.726) 0.629
DMO Tridngulo de Ward 0.599 (0.542-0.684) 0.621 (0.545-0.673) 0.657
DMO L2 1.005 (0.937-1.097) 1.000 (0.945-1.065) 0.322
DMO L3 1.044 (0.966-1.125) 1.033 (0.975-1.091) 0.282
DMO L4 1.019 (0.951-1.104) 0.991 (0.928-1.094) 0.098
DMO Columna lumbar 1.026 (0.960-1.098) 1.004 (0.950-1.077) 0.172
DMO volumétrica (mg/cm3)
Densidad total 337.5 (306.95-369.9) 337.2 (300.775-367.55) 0.702
Densidad trabecular 181.4 (162.45-207.2) 173.55 (149.65-203.325) 0.339
Densidad cortical 458.1 (413.4-508.5) 468.95 (418-513.725) 0.085
Morfometria 6sea (mm?)
Area total 298 (273.75-323.35) 292.45 (265.55-317.1) 0.337
Area trabecular 134 (123.05-145.35) 131.6 (119.7-142.4) 0.608
Area cortical 163.8 (150.45-177.42) 161 (146.3-174.625) 0.351

Tabla 5. Determinaciones de masa 6sea (ultrasonido, DEXA y pQCT) respecto de la ingesta de
plomo en mujeres postmenopdusicas.
. Baja ingesta (<46.25 ng/day) Alta ingesta (>46.25 pg/day)
Variables Mediana (RIQ) gMe diana (RIQ) p-Value p-Value *
Ultrasonido dseo cuantitativo
Ad-S0S (m/s) | 2037 (1994-2085.5) | 2042 (2007.25-2096) | 013 |
Densidad mineral dsea (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.829 (0.766-0.913) 0.835 (0.7745-0.898) 0.943
DMO Trocanter 0.684 (0.608-0.737) 0.669 (0.611-0.717) 0.575
femoral
DMO Triangulo de 0.609 (0.542-0.684) 0.616 (0.544-0.679) 0.934
Ward
DMO L2 1.032 (0.952-1.097) 0.990 (0.936-1.053) 0.008 0.056
DMO L3 1.05 (0.975-1.125) 1.03 (0.962-1.089) 0.087
DMO L4 1.015 (0.943-1.104) 0.995 (0.935-1.086) 0.217
DMO Columna 1.027 (0.964-1.099) 0.999 (0.949-1.07) 0.052
lumbar
DMO volumétrica (mg/cm3)
Densidad total 340.2 (307.2-376.9) 334.8 (302.775-362.175) 0.109
Densidad trabecular 291.4 (266.8-318.7) 299.7 (273.475-324.325) 0.001 0.049
Densidad cortical 186.8 (163.7-210.85) 171.15 (149.65-195.3) 0.746
Morfometria 6sea (mm?)
Area total 130.9 (120.25-142.95) 135.25 (123.6-145.9) 0.333
Area trabecular 460.1 (414.35-516.1) 465.6 (417.6-503.875) 0.269
Area cortical 160.5 (146.975-173.625) 165 (150.975-178.6) 0.242

* Después de ajustar por la ingesta energética.
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Tabla 6. Determinaciones de masa é6sea (ultrasonido, DEXA y pQCT) respecto de la ingesta de
mercurio en mujeres postmenopdusicas.
Baja ingesta (<11.65 .
Variables ) fg / da;) Alta ingesta (>11.65 pg/day) p-value
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Ultrasonido dseo cuantitativo
Ad-SoS (m/s) [ 2042 (1997-2088.5) [ 2040 (1999.25-2089.75) |  0.956
Densidad mineral dsea (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.829 (0.769-0.913) 0.839 (0.772-0.901) 0.984
DMO Trocanter femoral 0.684 (0.61-0.735) 0.667 (0.612-0.723) 0.554
DMO Tridngulo de Ward 0.600 (0.543-0.690) 0.62 (0.543-0.670) 0.868
DMO L2 1.003 (0.951-1.097) 1.005 (0.937-1.067) 0.267
DMO L3 1.043 (0.972-1.118) 1.033 (0.974-1.093) 0.341
DMO L4 1.015 (0.951-1.104) 0.996 (0.928-1.094) 0.125
DMO Columna lumbar 1.026 (0.961-1.096) 1.006 (0.948-1.084) 0.183
DMO volumétrica (mg/cm3)
Densidad total 338.3 (306.95-369.9) 336.8 (300.775-367.55) 0.655
Densidad trabecular 294.1 (269.1-323.35) 294.5 (267.475-317.4) 0.084
Densidad cortical 182.2 (161.5-207.45) 173.55 (152.475-200.725) 0.69
Morfometria 6sea (mm?)
Area total 132.3 (121.85-144.8) 132.8 (120.4-143.225) 0.859
Area trabecular 458.2 (414.1-508.5) 467.9 (417.6-513.725) 0.99
Area cortical 161.7 (149.175-177.1) 162.25 (147.3-174.7) 0.96

II. 4. 4. Riesgo de baja masa dsea y asociacion con la ingesta de

metales pesados en mujeres postmenopausicas.

Se estableci6 un nivel de baja masa 6sea como aquel por debajo del T-score de -1
ya fuera a nivel de la cadera (cuello femoral) o de la columna lumbar. Se observaron
odds ratio (OD) no significativos de 0.840 (IC 95% = 0.363-1.944; p = 0.68) para la
cadera y de 1.386 (IC 95%= 0.766-2.510; p = 0.28) para la columna, respecto de la
ingesta de cadmio. Resultados similares se observaron en el caso de la ingesta de plomo
para la cadera y columna, respectivamente 1.008 (IC 95%= 0.437-2.327; p = 0.98) y
1.520 (IC 95%= 0.838-2.759; p = 0.15). En el caso del mercurio los OR observados
también fueron no significativos para la asociacién de la ingesta de este metal pesado
con la baja densidad mineral 6sea (0.84 (IC 95% = 0.363-1.944; p = 0.68 (cadera) y
1.668 (IC95% = 0.916-3.038; p = 0.09 (columna)). Tras ajustar por diferentes factores
de confusiéon como la ingesta de calcio, magnesio, hierro, vitamina D y energia los
resultados fueron similares. No se observaron asociaciones que supusieran un mayor
riesgo en el caso del cadmio; (OR = 1.461; IC 95% = 0.571-3.741; p = 0.429) y (OR =
0.767;1C95% = 0.396-1.489; p = 0.432) para la cadera y columna respectivamente. En
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el caso del plomo los resultados obtenidos fueron (OR = 0.830; IC 95% = 0.399-1.729;
p =0.031) y (OR = 1.221; IC 95% = 0.429-3.469; p = 0.709) para cadera y columna
respectivamente. De la misma forma no se observaron resultados significativos en el
caso del mercurio en la cadera (OR = 1.458; IC 95% = 0.557-3.818; p = 0.443) nien la
columna lumbar (OR = 0.652; IC 95% = 0.344-1.237; p = 0.191).

II. 4. 5. Ingesta total de metales pesados y salud 6sea en mujeres

postmenopausicas.

El analisis conjunto de la ingesta de todos los metales pesados estudiados se
muestra en la Tabla 7. No se observaron diferencias signitivativas en funcién de la edad
(p=0.593) o el IMC (0.052). Se observaron diferencias estadisticamente significativas
a nivel de la DMO en L2 (p=0.013) y la columna lumbar (p=0.023). En ambos casos la
DMO fue mayor en aquellas mujeres con una mayor ingesta de metales pesados. El
resultado estadisticamente signitivativo observado en la columna lumbar permanecié
incluso después de ajustar por la ingesta energética (p=0.037). Las diferencias que
también se habian observado a nivel de la DMO trabecular (p= 0.004) no

permanecieron después de ajustar por la ingesta energética (p=0.107).

Tabla 7. Ingesta total de metales pesados y salud 6sea en mujeres postmenopdusicas.
Ingesta total de metales pesados Ingesta total de metales pesados
Variables elevada baja p-Valor
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Ultrasonido 6seo cuantitativo
Ad-SoS (m/s) [ 2038.5 (1995.25-2086) 2041 (2006.5-2095) [ 0424
Densidad mineral dsea (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.829 (0.770-0.914) 0.842 (0.782-0.906) 0.766
DMO Trocanter femoral 0.692 (0.609-0.746) 0.676 (0.622-0.730) 0.515
DMO Triangulo de Ward 0.602 (0.543-0.687) 0.620 (0.547-0.680) 0.836
DMO L2 1.032 (0.954-1.103) 0.995 (0.941-1.053) 0.013
DMO L3 1.059 (0.977-1.14) 1.034 (0.975-1.091) 0.051
DMO L4 1.026 (0.954-1.124) 0.994 (0.934-1.097) 0.071
DMO Columna lumbar 1.042 (0.965-1.106) 1.004 (0.947-1.069) 0.023 *
DMO volumétrica (mg/cm3)
Densidad total 339.25 (310.525-375.7) 335.2 (301.9-366.1) 0.2
Densidad trabecular 295.7 (271.9-321.95) 301 (273.65-324.25) 0.004
Densidad cortical 185.05 (162.275-207.2) 168.3 (148.55-193.25) 0.922
Morfometria 6sea (mm?
Area total 133 (122.2-144.625) 135.4 (123.6-145.9) 0.722
Area trabecular 458.15 (417.575-525.6) 469.6 (418.55-515.2) 0.662
Area cortical 161.9 (149.7-176.8) 165.7 (151.25-178.6) 0.619
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II. 4. 6. Ingesta dietética de metales pesados (cadmio, plomo y
mercurio) en mujeres premenopausicas.

Las mujeres con las ingestas dietéticas de cadmio mas altas consumieron mas
cobre, vitamina D, hierro, magnesio y selenio que aquellas con menos exposicién
dietética al cadmio. Después de un ajuste por el consumo de energia, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la ingesta de hierro,

magnesio y cobre en los subgrupos de cadmio (Tabla 8); las ingestas dietéticas de

vitamina D y selenio continuaron siendo significativas.

Tabla 8. Caracteristicas de la muestra con respecto a la ingesta dietética de cadmio en mujeres
premenopdusicas.

Variable (unidades) Baja lnﬁ:;?a(::azlz)ug/ CEE) L AT mg]:::ﬁa(::iiflz;g/ dia) p-Valor p-Valor*
Edad (afios) 40 (37-43) 41 (37-44) 0.682 0.852
IMC (kg/m?) 24.80 (22.80-27.50) 23.62 (22.33-26.38) 0.068 0.215
Ingesta de vitamin D (pg/dia) 3.92 (2.17-6.14) 7.25 (4.84-11.65) <0.001 <0.001
Ingesta de calcio (mg/dia) 982 (675-1239) 1025 (790-1278) 0.339 0.738
Ingesta de hierro (mg/dia) 11.73 (10.25-15.75) 14.24 (11.62-17.01) 0.007 0.237
Ingesta de zinc (mg/dia) 9.24 (7.24-10.71) 10.05 (7.94-12.49) 0.051 0.959
Ingesta de energia (Kcal/dia) 1969.2 (1629.2-2415.0) 2260 (1858.1-2626.5) 0.003 N/A
Ingesta de yodo (pg/dia) 330.5 (98-431) 335 (36-436) 0.865 0.156
Ingesta de magnesio (mg/dia) 227.8(178.5-276.6) 259 (203.3-341.1) 0.010 0.196
Ingesta de cobre (mg/dia) 0.806 (0.564-1.031) 0.936 (0.769-1.397) 0.002 0.558
Ingesta de selenio (pg/dia) 72.4 (53.2-90.7) 95.35 (68-119.9) <0.001 0.005
Ingesta cadmio/peso corporal 1.92 (1.56-2.31) 3.83 (3.26-4.89) <0.001 <0.001
(pg/kg p.c semana)

Ingesta de cadmio (ug/dia) 18.62 (14.37-20.75) 34.99 (30.40-41.96) <0.001 <0.001

* Después de ajustar por la ingesta dietética (kcal/dia)

Las mujeres con mayores ingestas dietéticas de plomo tenian un IMC mas bajo

y una mayor ingesta de vitamina D, calcio, hierro, zinc, yodo, magnesio y cobre (Tabla

9). Después de un ajuste con el consumo de calorias, las ingestas dietéticas de hierro,

zinc, magnesio y selenio se mantuvieron estadisticamente significativas.
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Tabla 9. Caracteristicas de la muestra con respecto a la ingesta dietética de plomo en
mujeres premenopdusicas.
. . Baja ingesta (<43.85 pg/dia) | Alta ingesta (>43,85 pg/dia)

Variable (unidades) Mediana (RIQ) %/le diana (RIQ) p-Valor | p-Valor*
Edad (afios) 41 (37-44) 41 (37-43) 0.635 0.553
IMC (kg/m?) 25.06 (22.97-27.57) 23.98 (22.30-26.38) 0.033 0.234
Ingesta de vitamin D (pg/dia) 438 (257-811) 621 (411-99) 0.012 0.435
Ingesta de calcio (mg/dia) 961 (634-1209) 1025 (873-1327) 0.018 0.546
Ingesta de hierro (mg/dia) 11.02 (8.62-14.49) 15.16 (12.42-17.57) <0.001 0.015
Ingesta de zinc (mg/dia) 8.7 (6.67-10.37) 10.63 (8.92-13.07) <0.001 0.007
Ingesta de energia (Kcal/dia) 1858.1 (1500.4-2323.6) 2358.3 (1995.1-2621.4) <0.001 N/A
Ingesta de yodo (ng/dia) 322 (18-441) 339 (205-434) 0.065 0.844
Ingesta de magnesio (mg/dia) 214.5 (159.5-286.2) 269.4 (222.8-338.3) <0.001 0.023
Ingesta de cobre (mg/dia) 0.724 (0.501-0.993) 0.945 (0.82-1409) <0.001 0.281
Ingesta de selenio (pg/dia) 63.1 (49.8-79.6) 96 (75.7-125) <0.001 <0.001
Ingesta plomo/peso corporal 3.67 (3.2-4.36) 6.05 (5.19-6.97) <0.001 0.004
(pg/kg p.c semana)

Ingesta de plomo (pg/dia) 35.09 (29.8-40.03) 51.45 (47.59-58.37) <0.001 0.006

* Después de ajustar por la ingesta dietética (kcal/dia)

Se observaron ingestas dietéticas mas altas de vitamina D, hierro, magnesio,
cobre y selenio en mujeres con ingestas dietéticas por encima de la media de mercurio
de nuestra muestra (Tabla 10). Después de un ajuste con el consumo de calorias, las

ingestas dietéticas de vitamina D y selenio se mantuvieron estadisticamente

significativas.
Tabla 10. Caracteristicas de la muestra con respecto a la ingesta dietética de mercurio
en mujeres premenopdusicas
. . Baja ingesta(<9.55 dia) | Alta ingesta (>9.55 dia)

Variable (unidades) J Mge diana (RI S)g/ Nfe diana (RI Ql-l)g/ p-Valor | p-Valor *
Edad (afios) 405 (37-43) 41 (37-44) 0.739 0.848
IMC (kg/m?) 2451 (22.88-27.41) 23.7 (22.33-26.84) 0.138 0.370
Ingesta de vitamin D (pg/dia) 3.93 (2.28-6.16) 7.35 (4.89-11.65) <0.001 <0.001
Ingesta de calcio (mg/dia) 996 (677-1224) 995.5 (728-1285) 0517 0.661
Ingesta de hierro (mg/dia) 11.93 (10.37-15.82) 1417 (11.52-17.01) 0.015 0.188
Ingesta de zinc (mg/dia) 9.08 (7.29-10.74) 10.04 (7.94-12.45) 0.063 0.583
Ingesta de energia (Kcal/dia) 2008.25 (1643.25-2390.65) 2256.65 (1855.8-2621.4) 0.008 N/A
Ingesta de yodo (pg/dia) 331 (98-431) 334 (32-436) 0.832 0.205
Ingesta de magnesio (mg/dia) 225.3 (179.15-279.5) 260.45 (203.3-341.1) 0.012 0.169
Ingesta de cobre (mg/dia) 0.81 (0.57-0.98) 0.94 (0.77-1.4) 0.001 0.384
Ingesta de selenio (ug/dia) 72.1 (52.25-90.45) 95.8 (68.2-118.9) <0.001 0.001
Ingesta mercurio/peso corporal 0.71 (0.53-0.87) 5.18 (4.24-6.62) <0.001 | <0.001
(pg/kg p.c semana)
Ingesta de mercurio (pg/dia) 7.19 (4.96-7.72) 47.78 (39.99-57.82) <0.001 <0.001

* Después de ajustar por la ingesta dietética (kcal/dia)
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II. 4. 7. Ingesta de metales

esados (cadmio

lomo

densidad mineral 4sea en mujeres premenopausicas.

mercurio

En la muestra de estudio se observaron diferencias estadisticamente

significativas en el tiempo de transmisién 6sea del ultrasonido (us) cuando se comparé

en base al nivel de ingesta dietética de cadmio (p=0.028) (Tabla 11). La diferencia

encontrada se mantuvo estadisticamente significativa después de ajustar por la ingesta

energética (p=0.037). No

se observaron mas

diferencias

significativas en base a la ingesta de cadmio (Tabla 11).

estadisticamente

Tabla 11. Densidad désea e ingesta de cadmio en mujeres premenopdusicas

Baja ingesta (<25.29 Alta ingesta (>25.29
Variable (unidades) pg/dia) pg/dia) p-Valor | p-Valor*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Ultrasonido 6seo cuantitativo
Velocidad del sonido amplitude-dependiente
(Ad-S0S) (m/s) 2120 (2092-2145) 2133(2092-2166) 0.224 0.329
Ultrasound bone profiler index (UBPI) 0.78 (0.69-0.85) 0.78(0.71-0.85) 0.933 0.861
Tiempo de transmision 6sea del ultrasonido 1.60 (1.52-1.65) 1.60(158-1.72) 0.028 0.037
(BTT) (us)
Densidad mineral 6sea (DMO) (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.891 (0.839-0.992) 0.885 (0.815-0.966) 0.372 0.325
DMO Trocanter femoral 0.685 (0.636-0.755) 0.677 (0.617-0.771) 0.777 0.714
DMO Triangulo de Ward 0.709 (0.624-0.807) 0.687 (0.614-0.782) 0.568 0.746
DMO L2 1.109 (1.016-1.184) 1.097 (1.012-1.180) 0.631 0.851
DMO L3 1.101 (1.015-1.189) 1.101 (1.016-1.182) 0.790 0.853
DMO L4 1.060 (0.976-1.151) 1.037 (0.972-1.128) 0.453 0.624
DMO Columna lumbar 1.105 (1.009-1.173) 1.079 (0.997-1.157) 0.601 0.673
DMO volumétrica (mg/cm3)
Densidad total 363.6 (323.4-394.5) 348.9 (327.9-385.8) 0.479 0.623
Densidad trabecular 180.1 (160.3-210.1) 174.4 (152.8-197.8) 0.305 0.551
Densidad cortical 503 (449.4-558.3) 494.8 (454.4-545.4) 0.832 0.887
Morfometria 6sea (mm?)
Area total 283.4 (265.6-311.9) 294.1 (270.1-324.1) 0.120 0.252
Area trabecular 127.4 (119.4-142.4) 132.3 (121.5-145.5) 0.185 0.485
Area cortical 155.9 (146.2-171.6) 161.9 (148.6-178.6) 0.157 0.350

* Después de ajustar por la ingesta dietética (kcal/dia)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

de estudio en base a la ingesta dietética de plomo; sin embargo, después de ajuste con

laingesta de calorias, se observé una diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos estudiados con respecto al en el area cortical (mm?2) (p=0.030) (Tabla 12).
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Tabla 12. Densidad désea e ingesta de plomo en mujeres premenopdusicas
Baja ingesta (<43.85 Alta ingesta (>43,85
Variable (unidades) ug/day) ug/day) p-Valor | p-Valor*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Ultrasonido dseo cuantitativo
Velocidad del sonido amplitude-
dependiente (Ad-SoS) (m/s) 2126 (2093-2157) 2130 (2090-2162) 0.801 0.886
Ultrasound bone profiler index (UBPI) 0.77(0.71-0.85) 0.78 (0.71-0.84) 0.985 0.998
Tiempo de transmision dsea del
ultrasonido (BTT) (ss) 1.60 (1.55-1.7) 1.60 (1.52-1.68) 0.568 0433
Densidad mineral 6sea (DMO) (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.886 (0.814-0.991) 0.892 (0.826-0.971) 0.865 0.993
DMO Trocénter femoral 0.689 (0.630-0.754) 0.679 (0.611-0.775) 0.981 0.988
DMO Tridngulo de Ward 0.692 (0.602-0.810) 0.697 (0.626-0.785) 0.716 0.780
DMO L2 1.100 (1.016-1.157) 1.107 (1.006-1.194) 0.436 0.328
DMO L3 1.095 (1.008-1.161) 1.107 (1.031-1.199) 0.157 0.120
DMO L4 1.054 (0.983-1.135) 1.046 (0.966-1.138) 0.793 0.999
DMO Columna lumbar 1.088 (1.009-1.142) 1.089 (0.997-1.191) 0.565 0.476
DMO volumétrica (mg/cm?3)
Densidad total 349.7 (321.7-389.1) 358.3 (327.9-389.4) 0.381 0.497
Densidad trabecular 176.8 (155.4-203.4) 178.2 (156.4-210.1) 0.551 0.575
Densidad cortical 494.3 (450-556.1) 501.1 (460-547.8) 0.505 0.671
Morfometria 6sea (mm?)
Area total 293.8 (275.3-327.6) 287.5 (261.4-319.2) 0.092 0.050
Area trabecular 131.9 (123.6-147.2) 129.1 (117.3-143.4) 0.091 0.057
Area cortical 161.9 (151.8-180.3) 158.4 (144.1-174.4) 0.078 0.030

* Después de ajustar por la ingesta dietética (kcal/dia)

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en base
a la ingesta dietética de mercurio respecto de los parametros de salud 6sea evaluados

(Tabla 13).
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Tabla 13. Densidad ésea e ingesta de mercurio en mujeres premenopdusicas

178.6)

Baja ingesta (<9.55 Alta ingesta (>9.55
Variable (units) ug/dia) ug/dia) p-Valor | p-Valor*

Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Ultrasonido éseo cuantitativo
‘S’(fls‘;c(‘gf‘/‘i)del sonido amplitude-dependiente (Ad- | 1,4 097 5 2145) 2131 (2092-2166) 0.360 0.361
Ultrasound bone profiler index (UBPI) 0.78 (0.69-0.84) 0.78 (0.71-0.85) 0.882 0.794
Tiempo de transmision 6sea del ultrasonido

1.60 (1.52-1.65 1.60 (1.55-1.72 0.057 0.059
(BTT) (1) ( ) ( )
Densidad mineral ésea (DMO) (gr/cm?)
DMO Cuello femoral 0.893 (0.834-1.005) 0.889 (0.824-0.969) 0.390 0.323
DMO Trocanter femoral 0.680 (0.633-0.753) 0.684 (0.611-0.775) 0.951 0.863
DMO Tridngulo de Ward 0.706 (0.624-0.806) 0.687 (0.616-0.785) 0.595 0.665
DMO L2 1.109 (1.017-1.187) 1.096 (1.006-1.169) 0.536 0.683
DMO L3 1.101 (1.020-1.188) 1.101 (1.014-1.183) 0.736 0.785
DMO L4 1.059 (0.980-1.148) 1.038 (0.972-1.128) 0.397 0.568
DMO Columna lumbar 1.097 (1.012-1.175) 1.076 (0.997-1.153) 0.522 0.586
DMO volumétrica (mg/cm3)
Densidad total 359.3 (318.85-388.95) 350.25 (328.-389.4) 0.832 0.551
Densidad trabecular 178.3 (159.35-208.7) 174.?37(%53.4— 0.461 0.795
Densidad cortical 499.65 (449.15-555.8) 496.2 (460-553.2) 0.675 0.506
Morfometria 6sea (mm?)
Area total 283.4 (265.95-311.05) | 294.3 (267.3-324.1) 0.189 0.345
Area trabecular 127.4 (119.55-141.35) | 132.3 (120.1-145.5) 0.278 0.618
Area cortical 155.9 (146.4-171.25) 162.05 (147.2- 0.237 0.467

* Después de ajustar por la ingesta dietética (kcal/dia)

I1. 4. 8. Estudio de correlacion entre la ingesta de metales pesados y

nutrientes en mujeres premenopausicas

La ingesta dietética de cadmio se asoci6 positivamente con las ingestas

dietéticas de vitamina D, magnesio y selenio, después de un ajuste para la ingesta de

energia (Tabla 14). La ingesta de plomo en la dieta se asoci6 con la ingesta dietética de

hierro, calcio, zinc, magnesio y selenio en la dieta, pero no se asoci6 con ingesta de

vitamina D (p=0.162) después de ajustar por la ingesta energética. Al igual que el

cadmio, la ingesta de mercurio se asocio con la ingesta de vitamina D y el consumo de

selenio, pero no con la ingesta de magnesio en la dieta (p = 0,063), después de ajustar

por la ingesta de calorias (Tabla 14).
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Tabla 14. Correlaciones parciales (ingesta de nutrientes y metales pesados)

Variable (unidades)

Ingesta dietética (ug/dia)

Cadmio

Plomo

Mercurio

Ingesta de vitamin D (pg/dia)

r=0.38; p =<0.001

r=0.11;p=0.162

r=0.39; p = <0.001

Ingesta de calcio (mg/dia)

r=-0.01; p=0.819

r=0.16; p = 0.045

r=-0.04; p = 0.545

Ingesta de hierro (mg/dia)

r=012;p=0.131

r=0.33; p = <0.001

r=0.09; p=0.236

Ingesta de zinc (mg/dia)

r=0.09; p=0.232

r=0.41; p = <0.001

r=0.07; p=0.378

Ingesat de yodo (pg/dia)

r=-0.06; p=0.408

r=-0.00; p = 0.952

r=-0.07;, p=0.336

Ingesta de magnesio (mg/dia)

r=0.18; p=0.022

r=0.34; p = <0.001

r=0.14; p = 0.063

Ingesta de cobre (mg/dia)

r=0.14; p=0.081

r=0.218; p = 0.006

r=0.11; p=0.137

Ingesta de selenio (pg/dia)

r=0.28; p = <0.001

r=0.28; p = <0.001

r=0.28; p = <0.001

II. 4. 9. Estudio de correlacion entre la ingesta de metales pesados y
la salud 4sea en mujeres premenopausicas

No se observaron correlaciones estadisticamente significativas entre los valores
de salud 6sea conforme a los parametros medidos y las ingestas dietéticas de cadmio,
plomo y mercurio en la muestra estudiada de mujeres premenopausicas, después del
ajuste por la ingesta de energia (Tabla 15). Con respecto al diagnéstico de
osteopenia/osteoporosis, basado en el T-score en la columna lumbar o la cadera,

tampoco se observaron correlaciones estadisticamente significativas (Tabla 15).
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Tabla 15. Estudio de correlacién parcial (ingesta dietética de metales pesados y salud ésea en
mujeres premenopdusicas)

Ingesta dietética (ug/dia)

Variable (unidades)

Cadmio

Plomo

Mercurio

Ultrasonido dseo cuantitativo

Ad-SoS (m/s)

r=0.02 (p =0.72)

r=0.06 (p = 0.45)

r=0.02 (p = 0.74)

(UBP])

r=-0.00 (p =0.95)

r=-0.05 (p = 0.49)

r=-0.00 (p=0.92)

(BTT) ()

r=0.10 (p = 0.18)

r=0.07 (p = 0.38)

r=0.10 (p = 0.19)

Densidad mineral dsea (gr/cm?)

DMO Cuello femoral

r=-0.02 (p = 0.78)

r=-0.02 (p = 0.73)

r=-0.04 (p = 0.65)

DMO Trocanter femoral

r=0.03 (p = 0.66)

r=-0.01 (p = 0.86)

r=0.03 (p = 0.65)

DMO Tridngulo de Ward

r=0.01 (p = 0.85)

r=0.01 (p = 0.86)

r=-0.00 (p = 0.98)

DMO L2

r=-0.00 (p = 0.95)

r=0.05 (p =0.51)

r=-0.01 (p = 0.83)

DMO L3

r=-0.01(p=081)

r=0.08 (p = 0.30)

r=-0.03 (p=0.63)

DMO L4

r=-0.01(p=0.89)

r=0.02 (p=0.78)

r=-0.02 (p=0.72)

DMO Columna lumbar

r=-0.01(p=0.89)

r=0.06 (p = 0.46)

r=-0.03 (p =0.75)

DMO volumétrica (mg/cm3)

Densidad total

r=0.06 (p = 0.39)

r=0.09 (p = 0.26)

r=0.06 (p = 0.48)

Densidad trabecular

r=-0.02 (p=0.73)

r=-0.00 (p = 0.99)

r=-0.04 (p = 0.58)

Densidad cortical

r=0.08 (p = 0.33)

r=0.10 (p = 0.21)

r=0.07 (p = 0.38)

Morfometria 6sea (mm?)

Area total

r=0.02 (p = 0.84)

r=-0.11(p=0.18)

r=0.028 (p=0.72)

Area trabecular

r=-0.02 (p = 0.76)

r=-0.12 (p = 0.14)

r=-0.01 (p = 0.85)

Area cortical

r=-0.02 (p = 0.82)

r=-0.12 (p=0.12)

r=-0.00 (p = 0.94)

Salud ésea (T-score)
T-score columna
T-score cadera

r=-0.04 (p=0.96)
r=-0.03(p=0.71)

r=0.051 (p = 0.526)
r=-0.03 (p=0.69)

r=-0.19 (p=0.81)
r=-0.04 (p=0.58)

I1. 4.10. Grupos de alimentos e ingesta de metales pesados en

mujeres premenopausicas.

Finalmente, evaluamos la exposicion dietética a los metales pesados estudiados
y las principales fuentes de alimentos de la muestra de mujeres premenopausicas.
Estimamos que la media de la exposicion dietética a cadmio entre las 158 mujeres
investigadas fue de 25.29 png/dia (18.62-35.00) y 2.74 ng/kg de peso corporal/semanal
(1.92-3.83). La ingesta de plomo en la dieta fue de 43.85 pg/dia (35.09-51.45) y 4.82
ug/kg/semana (3.67-6.13). La ingesta de mercurio en la dieta fue de 9.55 pg/dia (7.18-
13.57) y 1.02 pg/kg/semana (0.71-1.48). La principal fuente de ingesta de cadmio en
la dieta fue el pescado, que constituyo hasta el 79% de la exposicion total. La principal
fuente de exposiciéon al plomo en la dieta también fue el pescado, que representa el
88% de la ingesta total. Finalmente, la principal fuente de exposicion al mercurio en la

dieta fueron los cereales, que constituyen el 53% de la ingesta total.
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CAPITULO III. DISCUSION INTEGRADORA

El esqueleto es un 6rgano metabdlicamente activo que se somete a un proceso
de remodelacién 6sea continua durante toda la vida. Para investigar la influencia
dietética del cadmio, el plomo y el mercurio en mujeres postmenopdusicas y
premenopausicas en el presente trabajo de tesis doctoral se han analizado datos
procedentes de un total de 282 mujeres postmenopausicas y 158 premenopausicas
analizando; la ingesta dietética y evaluando la salud 6sea mediante las tres técnicas

mas utilizadas hasta la fecha, QUS, DEXA y pQCT.

III. 1. Laingesta de metales pesados y salud 6sea en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas.

La alta exposicién al cadmio se asocia a dafios en el tejido 6seo (Engstrom et al.,
2012; Thomas, Michaelsson, Julin, Wolk, & Akesson, 2011; Wallin et al., 2016). Los
efectos del cadmio en los huesos se aparecen como manifestaciones tardias de
toxicidad de cadmio y se supone que son la consecuencia de la nefrotoxicidad, lo que
altera el metabolismo de la vitamina D y produce una pérdida de la capacidad de
reabsorcion de nutrientes (Lv et al., 2017). Sin embargo, el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios ha determinado que existe una controversia con
respecto a los efectos del cadmio en el hueso a largo plazo (Lv et al.,, 2017) y que la
asociacion entre la exposicion al cadmio y la salud 6sea deben analizarse mas a fondo,
especialmente en mujeres (Akesson et al, 2006b). Los efectos adversos de la
exposicién a niveles bajos de cadmio en los huesos, probablemente por la elevada
reabsorcién 6sea, parecen intensificarse después de la menopausia (Akesson et al,,
2006b), y esto se ha confirmado por nuestras observaciones, ya que no hemos
detectamos ninguna asociacién entre los parametros evaluados y los dietéticos de

exposicion al cadmio en nuestra muestra de mujeres premenopausicas.

Respecto de la salud 6sea, como se ha indicado, existe una asociacién descrita
previamente entre la ingesta dietética de cadmio y el riesgo de fractura Osea
(incluyendo las fracturas de cadera) independientemente del habito tabaquico, en

hombres (Thomas et al., 2011). De forma semejante, incluso la exposicidn a cantidades
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pequefias de cadmio se ha asociado con fragilidad 6sea en mujeres postmenopausicas
(Engstrom et al., 2012). Mas recientemente, se han asociado fracturas de origen
osteopordtico en una cohorte masculina sueca con una exposicion principal a cadmio
a través de la dieta (Wallin et al,, 2016). Estos resultados indican que en hombres
mayores incluso una ingesta minima de cadmio aumenta el riesgo de baja densidad

mineral 6sea y de fracturas.

En cualquier caso, los resultados indicados anteriormente indican que aunque
parece que existe una asociacion entre la ingesta de cadmio y el dafio 6seo esta relacién
debe estudiarse cuidadosamente y particularmente en mujeres donde los datos no son

tan consistentes (Akesson et al., 2006b).

Por ejemplo, en poblacién de origen coreano se observé una asociaciéon minima
entre la densidad mineral 6sea y la ingesta de cadmio, plomo o mercurio (Kang, Park,
Oh, Kim, & Choi, 2013). Por otra parte, hay estudios que indican que los efectos
deletéreos que la ingesta de cadmio pueda tener sobre la salud 6sea se intensifican
después de la menopausia (Akesson et al., 2006b), probablemente via un aumento de
la resorcion 6sea. En nuestra cohorte de mujeres postmenopausicas nosotros no
hemos observado ninguna asociacion entre la ingesta dietética de cadmio y la densidad
mineral 6sea. Resultados recientes centrados en el rol que el cadmio puede tener sobre
la densidad mineral 6sea volumétrica y la morfometria 6sea a través de estudios en
modelos murinos ha indicado que la exposiciéon a cadmio induce una baja densidad
mineral 6sea volumétrica (Chen et al,, 2011), disminuyendo las trabéculas y por tanto
mediante un proceso que reduce la mineralizaciéon del tejido 6seo. En definitiva
consideramos que se debe prestar mas atencién a la influencia del cadmio en la

microarquitectura dsea.

Mas conflictivos son los resultados respecto de los efectos que sobre la salud
0sea pueda tener la ingesta de plomo o mercurio. Por una parte parece que los niveles
sanguineos de plomo, o su presencia en tejido 6seo, correlaciona con una mejor
densidad mineral 6sea. El plomo se acumularia a través del tiempo, debido a la
exposicion prolongada, en el tejido 6seo, y reduciria de esta forma la densidad cortical
y la masa 6sea volumétrica en mujeres postmenopausicas (Wong et al,, 2015). Nuestros

resultados en mujeres postmenopausicas y premenopausicas indican que no hay una
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asociacion estadisticamente significativa entre la densidad mineral 6sea trabecular y
la ingesta de plomo, sin embargo, unos niveles mayores de ingesta de cadmio si se
asociaron a cambios en la densidad mineral 6sea trabecular en mujeres
postmenopdausicas. Son necesarios por tanto mas estudios en mujeres
postmenopausicas ya es necesario profundizar en el rol que la ingesta de plomo pueda

tener sobre la densidad mineral 6sea trabecular.

III. 2. Ingesta dietética de metales pesados, cadmio, plomo y
mercurio en las mujeres premenopausicas y
postmenopausicas estudiadas

El ajuste de energia es esencial en las estimaciones derivadas de los
cuestionarios de ingesta dietética debido porque las estimaciones de nutrientes y
contaminantes como los metales pesados a menudo estan altamente correlacionadas
con la ingesta de energia (Vacchi-Suzzi et al., 2015; Willett, Howe, & Kushi, 1997). En
el presente trabajo de tesis doctoral todas las comparaciones basadas en la ingesta se

han ajustado, al menos, por la ingesta dietética de energia.

En la muestra de mujeres postmenopausicas estudiadas la ingesta dietética de
cadmio se encontr6 bastante por debajo de la ingesta minima semanal recomendada
(provisional) estableciada por la Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(JECFA; 7 pg/kg p.c /semana) (JEFCA, 2003). En 2009 sin embargo, la Autoridad
Europea de Salud Alimentaria (EFSA) (European Food Safety Authority, 2012; Panel,
2009), reevalud la informacidén existente respecto de los limites tolerables de ingesta
de cadmio y establecié un nuevo nivel de ingesta semanal de 2.5 pg/kg p.c. equivalente
a 0.357 pg/kg p.c./dia. Aproximadamente el 66% de la muestra de mujeres
postmenopdusicas estudiadas excedié dicho nivel para este metal pesado. En cuanto a
la muestra de mujeres premenopausicas aproximadamente el 49% de la muestra

excedid el umbral de ingesta de cadmio.

La JEFCA también establecié un limite provisional semanal para la ingesta de
plomo de 25 pg/kg p.c; sin embargo, la EFSA (EFSA Panel on Contaminants in the Food
Chain (CONTAM), 2010) concluyo que ese limite establecido por la JEFCA no era
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apropiado al no existir evidencias de un nivel de ingesta de plomo que tuviera efectos
sobre la salud. Aunque existe por tanto controversia respecto del nivel maximo de
plomo recomendable semanalmente, ninguna de las mujeres postmenopausicas
estudiadas excedi6 el nivel establecido por la JEFCA en la muestra de estudio. Los
niveles de ingesta de plomo también fueron muy bajos en la muestra de mujeres
premenopausicas. Los niveles detectados de 4.82 ng/kg p.c. son consistentes con los
estudios previos en Espafia (Cuadrado et al.,, 1995a; Marin, Pardo, Baguena, Font, &
Yusa, 2017; Puerto-Parejo et al., 2017) que evaluaron la exposicién dietética a este
metal pesado. Los resultados respecto de la exposicion dietética a este metal pesado en

Espafia varian entre 4 ug/kg p.c a 56 pg/kg p.c entre las diferentes dreas estudiadas.

En el caso del mercurio la EFSA recomienda una ingesta maxima de 4 pg/kg
p.c./semana (Perello et al, 2014). Solamente el 0.7% de la muestra de mujeres
postmenopdusicas excedié este limite. Ninguna de las mujeres premenopausicas
incluidas en este trabajo de tesis doctoral superé el umbral recomendado de ingesta
dietética de mercurio conforme a sus registros dietéticos. Estudios previos en
diferentes areas de Espafa (Cuadrado et al, 1995a; Cuadrado, Kumpulainen, &
Moreiras, 1995b) han estudiado la ingesta de metales pesados y otros agentes tdxicos.
Los resultados obtenidos en esta muestra respecto de la ingesta dietética de mercurio
oscilaron entre 4 pg/kg p.c/semana a 56 pg/kg p.c/semana entre las diferentes areas
estudiadas. Estos resultados son similares a los observados en mujeres

postmenopausicas de Extremadura (4.8 ug/kg p.c./semana).

En Espafa, y concretamente dentro de la Comunidad Auténoma de Catalufia la
tendencia en la ingesta de metales pesados (cadmio, plomo y mercurio) ha sido
descrita para los afios 2000,2005, 2008 y 2012) (Perello et al., 2014). Los valores
reportados para dicha comunidad para cadmio, plomo y mercurio fueron de 2.6 pg/dia,
10 ug/diay 8.4 pg/dia, respectivamente; estos valores se encuentran por debajo de los
observados en nuestra muestra de mujeres postmenopausicas y premenopausicas. Por
otra parte los resultados observados en mujeres postmenopausicas son similares a los
observados en otras areas de Espafia, confirmando que en lineas generales la ingesta
de metales pesados en Espafia se encuentra dentro de los limites recomendados por

las autoridades sanitarias (36-43). Uno de los estudios que analizé datos procedentes
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de la Comunidad Autonoma de Extremadura es el de Moreiras y Cuadrado (Moreiras &
Cuadrado, 1992) publicado en 1992 y que mostré que la ingesta de cadmio era de las
menores de Espafia mientras que la de mercurio era de las mas altas. Dado que dicho
estudio se publicé hace ya mas de 20 afios es posible que los habitos dietéticos de las
extremefias hayan cambiado desde entonces, introduciéndose por tanto un cambio en

la tendencia de ingesta de los metales estudiados.

IIL. 3. Principales grupos de alimentos contribuyentes a la

ingesta de metales pesados (cadmio, plomo v mercurio) a

través de la dieta de las mujeres estudiadas

El estudio de Perell6 et al. (Perello et al.,, 2014), en poblacién espafiola, indicé
que las fuentes dietéticas principales de cadmio eran cereales y pescado. Estos
resultados confirman los obtenidos por nuestro estudio. I[gualmente para la ingesta de
mercurio los resultados previamente publicados (Perello et al., 2014) indicaron que el
pescado era la fuente principal de este metal pesado, confirmando nuestros resultados
en mujeres postmenopausicas y premenopausicas. Finalmente los cereales también se
han descrito como una fuente principal de plomo en la dieta (Perello et al,, 2014;
Schuhmacher, Bosque, Domingo, & Corbella, 1991) resultados que confirman los
obtenidos en nuestra muestra de mujeres postmenopausicas y premenopausicas. En
las mujeres premenopausicas se observa también una aportaciéon importante de la

ingesta de pescado y carne.
III. 4. Fortalezas

El estudio realizado presenta las siguientes fortalezas:

» Utilizaciéon de una base de datos fundamentada en la cesta de la compra habitual
en los mercados espafiolas.

¢ Determinacion de la densidad mineral 6sea mediante DEXA (el gold-estandar
de determinaciéon de densidad mineral o6sea), densidad mineral odsea
volumétrica y morfometria 6sea mediante pQCT y calidad del tejido éseo

mediante ultrasonido cuantitativo.
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La utilizacion de cuestionarios de ingesta dietética es un método contrastado
para estimar la ingesta de energia asi como macro y micronutrientes (Itoh et al,,

2014; Patterson et al., 1999; Vacchi-Suzzi et al.,, 2015; Willett et al., 1985)

III. 5. Limitaciones

Por el contrario, los resultados presentados presentan las siguientes

limitaciones:

38

La naturaleza transversal del estudio no permite establecer relaciones causa
efecto entre la ingesta de los metales pesados y la densidad mineral 6sea, u otras
variables, determinadas en las participantes.

Aunque al ajustar por la ingesta energética nos observaron diferencias en los
determinantes principales de masa dsea entre los diferentes subgrupos
analizados en el trabajo (edad, BMI, ingesta dietética de calcio, ingesta dietética
de vitamina D y habito tabaquico) no se puede excluir la existencia de factores
de confusion no controlados en el presente estudio y que pudieran sesgar los
resultados observados.

En el estudio en mujeres postmenopdusicas se establecié como limite de
significacidn clinica una diferencia del al menos un 5.4% en la densidad mineral
6sea a nivel de la columna para el estudio de subgrupos. Dado que dicha
diferencia no se alcanzé entre los grupos estudiados, hay un riesgo de cometer
un error de tipo II, y que aunque presentes, el efecto de la ingesta de metales
pesados sobre la salud 6sea no pudiera detectarse debido al disefio del estudio.
La exposicién dietética a metales pesados, y concretamente a cadmio, debe
tomarse con cautela ya que diferentes estudios han mostrado una falta de
correlaciéon entre la estimacién dietética de la ingesta de cadmio y la presencia
de cadmio en la orina, indicando un posible sesgo a la hora de valorar esta

ingesta.
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IV. 1. Publicacion N2 1.

“Evaluation of the Dietary Intake of Cadmium, Lead and Mercury and Its

Relationship with Bone Health among Postmenopausal Women in Spain”

IV. 1. 1. Presentacion de la publicacién.

e Titulo: “Evaluation of the Dietary Intake of Cadmium, Lead and Mercury and Its
Relationship with Bone Health among Postmenopausal Women in Spain.”

* Autores: Puerto-Parejo LM3, Aliaga [?, Canal-Macias ML2, Leal-Hernandez 02,
Roncero-Martin Ra, Rico-Martin S2, Moran JMa,

« Filiacién: 2 Grupo de Investigaciéon en Enfermedades Metabélicas Oseas,
Departamento de Enfermeria, Universidad de Extremadura, Caceres, Espafia.

* Revista: International Journal of Environmental Research and Public Health (Int ]
Environ Res Public Health).

* Volumen: 2017 Numero: Mayo 26: 14(6). Doi: 10.3390/ijerph14060564

* Aiio de publicacion: 2017
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IV. 1. 2. Informe

El trabajo titulado “Evaluation of the Dietary Intake of Cadmium, Lead and
Mercury and Its Relationship with Bone Health among Postmenopausal Women in
Spain” se publicé en la revista International Journal of Environmental Research and
Public Health. Actualmente dicha publicacién se encuentra indexada en numerosas

bases de datos de referencia de entre las que destacamos:

 EMBASE (Elsevier)

* Journal Citation Reports / Science Edition (Clarivate Analytics, formerly
Thomson

 MEDLINE (NLM)

e PubMed (NLM)

* Science Citation Index Expanded - Web of Science (Clarivate Analytics)

* Scopus (Elsevier)

e Social Sciences Citation Index - Web of Science (Clarivate Analytics)

*  Web of Science (Clarivate Analytics)

Respecto del Journal Citation Reports los ultimos datos publicados indican
que la revista ocupa la posicion 101 de 229 revistas en el area de Ciencias Ambientales
equivalente a un 22 Cuartil (Q2). El indice de impacto de la revista en el area es de
2.101. Durante los ultimos 5 afios la revista ha mantenido una posicién Q2 dentro del

area. El indice de impacto a 5 afos de la revista es de 2.540.
Contribucion del doctorando:

El doctorando ha participado activamente en el disefio del estudio, la
adquisicion y procesamiento de los datos y en el andlisis de los mismos. El doctorando

ocupa la primera posicién en el 6rden de los autores compartida con el Dr. I. Aliaga.
Contribucion de los co-autores

Jose M. Moran, Ignacio Aliaga contribuyeron al disefio del estudio. Ignacio
Aliaga, Maria L. Canal-Macias, Raul Roncero-Martin, Olga Leal-Hernandez y Sergio

Rico-Martin contribuyeron a la adquisiciéon y procesamiento de los datos. Ignacio
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Aliaga y Jose M. Moran participaron en el analisis de los datos. Jose M. Moran escribi6
el manuscrito. Todos los co-autores han leido y comentado activamente el manuscrito

y aprobaron la verision final del mismo.

El trabajo presentado no sera utilizado como contribucién a ningin otro

proyecto de tesis doctoral en este u otro programa de doctorado.

Fdo. El Director de la Tesis

Dr. José M. Moran Garcia.
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IV. 1. 3. Resumen en castellano

Los metales pesados como el cadmio, el plomo y el mercurio, pueden ser
absorbidos por el cuerpo humano a través de alimentos y agua contaminados. Hasta la
fecha pocos estudios han valorado de qué forma la ingesta dietética de estos
contaminantes esta relacionada con la densidad mineral 6sea. El objetivo del presente
trabajo fue caracterizar la ingesta dietética de metales pesados cadmio, plomo y
mercurio en mujeres espafiolas sanas, no fumadoras y postmeonpausicas. Ademas se
pretendio establecer relaciones entre la ingesta de los metales pesados indicados y la
salud ésea en esta poblacién de estudio. Diseiio del estudio: La ingesta dietética de
metales pesados se valoré mediante un cuestionario dietético en un total de 281
mujeres postmenopausicas. La salud ésea de las participantes se valoré mediante
Ultrasonido Cuantitativo Oseo (QUS), absorciometria dual de rayos X (DEXA) y
mediante tomografia cuantitativa computerizada periférica (pQCT). Resultados: El
consumo medio estimado de cadmio a través de la dieta en las 281 mujeres fue de 29.87
ug/dia (20.41-41.04) y 3.03 pg/kg peso corporal (p.c.) (2.17-4.40). La exposicion
dietética a plomo fue de 46.24 pg/dia (38.11-54.77) y 4.87 pg/kg p.c. (4.00-6.14).
Respecto del mercurio se estim6 un con sumo via dieta de 11.64 pg/dia y 1.19 pg/kg
p.c. (0.82-1.76). Las participantes en el estudio fueron clasificadas de acuerdo con su
consumo de metales pesados en grupos (por encima o por debajo de la mediana
respectiva). Despues de ajustar por factores potenciales de confusién, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los parametros éseos
medidos (p>0.05). Conclusiones: No se han observado asociaciones entre la salud
6sea y la ingesta dietética de metales pesados en mujeres postmenopausicas sanas de
Extremadura. Los niveles de ingesta de metales pesados estimados se encuentran

dentro de los umbrales recomendados para la poblacion adulta.
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IV. 1. 4. Copia de la publicacién.

ﬁ\r International Journal of #
[ : 7 Environmental Research rM\DP|
and Public Health p”

Article

Evaluation of the Dietary Intake of Cadmium, Lead
and Mercury and Its Relationship with Bone Health
among Postmenopausal Women in Spain

Luis M. Puerto-Parejo *, Ignacio Aliaga T, Maria L. Canal-Macias, Olga Leal-Hernandez,

Raul Roncero-Martin, Sergio Rico-Martin and Jose M. Moran *
Metabolic Bone Diseases Research Group, Nursing Department, University of Extremadura, 10003 Caceres,
Spain; Impuerto@unex.es (L.M.P--P); i.aliaga@pdi.ucm.es (I.A.); luzcanal@unex.es (M.L.C.-M.);
olgaleal@unex.es (O.L.-H.); rronmar@unex.es (R.R.-M.); sergiorico@unex.es (S.R.-M.)
* Correspondence: jmmorang@unex.es; Tel.: +34-927-257-450
1 These two authors contributed equally to this article.

Academic Editor: Paul B. Tchounwou
Received: 10 March 2017; Accepted: 20 May 2017; Published: 26 May 2017

Abstract: Background: Heavy metals, such as lead, cadmium, and mercury, are absorbed through
contaminated food sources and water. Few studies have investigated the extent to which dietary heavy
metals are associated with low bone mineral density. Aims: We aimed to characterize the dietary
intake of the heavy metals lead, cadmium and mercury among healthy, non-smoking postmenopausal
women in Spain. Furthermore, we sought to establish a putative relationship between bone health
and the intake of these heavy metals in this population. Study Design: The daily intake of the
heavy metals considered for the different food groups was calculated by accounting for food content
and consumption in 281 postmenopausal women. Bone measurements were performed using a
Quantitative Bone Ultrasound (QUS), a Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA) and a Peripheral
Quantitative Computed Tomography (pQCT). Results: The average estimated dietary cadmium
exposure among the 281 women studied was 29.87 pg/day (20.41-41.04) and 3.03 pg/kg body
weight (b.w.; 2.17-4.40). Dietary lead exposure was 46.24 pg/day (38.11-54.77) and 4.87 pg/kg
b.w. (4.00-6.14). The estimated dietary mercury exposure was 11.64 ug/day and 1.19 ng/kg b.w.
(0.82-1.76). Participants were classified according to their heavy metal intake (above or below the
respective medians). After further adjustment for potential confounding factors, no significant
differences were found in all the measured parameters (p > 0.05). Conclusions: We did not find
associations between bone health and the dietary intake of three heavy metals in postmenopausal
women. Dietary intake of the measured heavy metals were within the recommended values.

Keywords: diet records; heavy metals; quantitative bone ultrasound; dual X-ray absorptiometry; tomography

1. Introduction

Exposure to heavy metals, such as lead, cadmium, and mercury, occurs through contaminated
food sources and water; furthermore, they can be inhaled from cigarette smoke and other sources of
air pollution [1]. Cadmium exposure among non-occupationally exposed people occurs primarily
via smoking tobacco and secondarily by eating foods containing cadmium [2]. Once inhaled or
ingested, cadmium, lead, and mercury are distributed in different tissues and organs [3,4]. Cadmium is
inefficiently excreted and accumulates primarily in the liver and kidneys [2]. Tissue stores of cadmium
and mercury are slowly excreted from the body via urine and feces at an approximately equal rate,
whereas lead is rapidly excreted via urine [3,5].

Cadmium affects the absorption of key divalent cations for bone metabolism such as calcium [1].
There have also been relationships described between several essential elements such as Ca, Fe and

Int. . Environ. Res. Public Health 2017, 14, 564; d0i:10.3390/ijerph14060564 www.mdpi.com/journal/ijerph
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Zn that affect their absorption, excretion and tissue retention [1]. Cadmium is also able to interfere
with the parathyroid hormone stimulation of vitamin D activation in kidney cells, to increase urinary
exretion of Ca, reduce its absorption from the intestines, and to interfere with Ca incorporation into
bone cells [6]. Dermience et al. [7] recently reviewed and summarized the toxic effects of lead and
cadmium on bone metabolism; their study also highlighted the currently unknown effect of mercury
on human bone metabolism and the need for further investigation about the possible effects of mercury
on bone metabolism. Lead has been related to increased bone turnover and reduced mineralization,
a decrease in bone mineral density (BMD) and mass as well as a cause of osteoporosis in the most
severe cases [7]. Lead (Pb?*) can substitute to Ca (2+) in hydroxyapatite crystal and additionally lead
has a higher affinity for osteocalcin than calcium [7,8]. Cadmium has been associated with a decrease
in BMD, cadmium interacts with calcium metabolism and causes hypercalciuria, increased risk of
fracture, osteomalacia and osteoporosis and chronic cadmium exposure causes Itai-itai disease [7,9],
which is associated with weak and brittle bones. There is also evidence that cadmium disturbs calcium
metabolism and calciotropic homones; cadmium decreases liver concentration of other elements such
as iron, magnesium, and selenium, and increases levels of copper, zinc and manganese [7].

Previous studies have shown that femur T-scores are associated with the accumulation of
cadmium, and this association is gender-specific [5,10-12]. Urine cadmium levels have also been
associated with osteoporosis [13,14] and dietary intake [15,16]. Even low-level cadmium exposure
from food has been associated with low BMD and an increased risk of osteoporosis and fractures [17].
Blood levels of lead, mercury and cadmium are negatively associated with BMD, and this association
is gender-specific [18].

Few studies have investigated the extent to which dietary heavy metals are associated with low
BMD [17].

We aimed to characterize the dietary intake of the heavy metals lead, cadmium and mercury
among healthy, non-smoking postmenopausal women (the population stratum with high cadmium
retention) [19] in Spain. Furthermore, we sought to establish a putative relationship between bone
health and the intake of these heavy metals in similar groups of women.

2. Materials and Methods

2.1. Participants

Healthy postmenopausal women were recruited from the local area via internet advertising
and primary care consults. To be eligible for this study, all women had to be healthy, reside in the
community, be of white European origin and have no mental or physical functional impairments.

The University of Extremadura Ethical Advisory Committee approved this study. All participants
provided written informed consent in accordance with the 1975 Declaration of Helsinki.

We aimed to have enough power to detect a clinically significant 5.4% change in lumbar spine
BMD [20]. A sample size of at least n = 228 (two groups of 114) was required [21] to achieve a statistical
power of 80% and p < 0.05. A total of 281 postmenopausal women were included in this study.

All of the women resided in the urban area of the health district of Caceres, Spain. These women
underwent primary or secondary examinations. Most of them were married and had children, and their
social status was average. None of the participants had dietary restrictions, neurological impairments,
or physical disabilities, and their medical histories showed no presence of low-trauma fractures.

We recorded participants’ complete medical histories and physically examined each woman
before enrollment in the study. None of the women were taking medications that could interfere with
calcium metabolism (e.g., corticoids, oral anticoagulants, antipsychotics, etc.). All of the women led
active lives but did not regularly exercise. Alcohol intake was sporadic and did not exceed 100 mL/day
in any case. None of the women smoked. Height was measured using a Harpenden stadiometer with
a mandible plane parallel to the floor, and weight was measured using a biomedical precision balance
scale. Both measurements were determined when the participants were wearing only light clothing
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and no shoes. Body mass index (BMI) was calculated as the weight in kilograms divided by the square
of the height in meters (kg/m?).

2.2. Bone Measurements

An ultrasound was performed on the 2nd to the 5th proximal phalanx of the non-dominant hand
using a DBM Sonic Bone Profiler (IGEA, Capri, Italy).

The femoral neck and L2-L4 spine BMDs were measured via dual-energy X-ray absorptiometry
DXA (Norland XR-800, Norland Inc., Fort Atkinson, WI, USA) and expressed as the quantity of mineral
(g) divided by the area scanned (cm?).

pQCT measurements were performed on the non-dominant distal forearm using a Stratec
XCT-2000 device (Stratec Medizintechnik, Pforzheim, Germany).

2.3. Assessment of Diet and Covariates

According to Food and Agriculture Organization/World Health Organization (FAO/WHO)
recommendations (WHO, 1985), three basic approaches are employed to assess the intake of food
contaminants or other dietary elements: (a) total diet studies (TDSs), (b) duplicate diet studies, and
(c) diary studies that combine the data for specific contaminants with individual (or household)
consumption records (Perello et al., 2014). Women enrolled in this study completed a 131-item food
frequency questionnaire (FFQ). This FFQ was previously validated and involves 24-h recall performed
over seven days [22-26]. A food cadmium, lead and mercury database was constructed based on the
cadmium, lead and mercury contents previously reported with regard to the Spanish market [27].
Significant differences were not observed in the dietary patterns across geographical areas of Spain;
however, the quantities consumed differed greatly [28]. The daily intake of the elements considered for
the different food groups was calculated by accounting for food content and consumption. The toxic
element concentrations of the different food groups were taken from the literature [28]. Using the
FFQ, we also assessed the dietary intake of calcium and vitamin D. Information regarding calcium and
vitamin D originated from the Spanish Food Composition database [29].

2.4. Statistical Analyses

Medians and the interquartile ranges were used to describe the sample.

Because of the asymmetric distribution of many of the studied variables (i.e., age, Ad-SoS, FN
BMD, WT BMD, L2 BMD, L3 BMD, L2-L4 BMD, total area mm?2, cortical area mm?, daily Cd intake,
vitamin D intake, Ca intake, Fe intake, Mg, intake and Kcal intake) and the presence of atypical values
(i.e., outliers), the non-parametric Wilcoxon test was used to evaluate the differences between groups
with regard to the studied variables. To adjust for potential confounds, we used a non-parametric rank
analysis of covariance model, where heavy metal intake was considered a factor, and kcal intake was
considered a covariate. All statistical tests were conducted in SPSS version 22.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

3. Results

3.1. Dietary Heavy Metals Exposure and Major Food Sources in the Whole Sample

The average estimated dietary cadmium exposure among the 281 women studied was
29.87 pg/day (20.55-40.90) and 3.04 ug/kg body weight (b.w.; 2.19-4.41). Dietary lead exposure
was 46.25 pg/day (38.13-56.71) and 4.88 ug/kg b.w. (4.01-6.09). The estimated dietary mercury
exposure was 11.64 pg/day (7.68-16.10) and 1.19 pg/kg b.w. (0.82-1.77).

The major sources of dietary cadmium exposure were fish and cereals, which constituted 89% of
the total intake (Figure 1). The major sources of dietary lead were cereals, meat and fruits, together
accounting for 80% of the total intake (Figure 1). Finally, the major sources of dietary mercury were
fish and meat, constituting 94% of the total intake.
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Figure 1. Percentage contribution of various food groups towards the total daily diet.

3.2. Sample Characteristics with Regard to Low and High Heavy Metal Dietary Exposure (Above or Below the
Respective Medians)

Table 1 (cadmium), Table 2 (lead) and Table 3 (mercury) show the sample characteristics with
regard to low and high heavy metal dietary exposure (above or below the respective medians). Women
with high dietary heavy metal exposure reported consuming more vitamin D, calcium, iron and
magnesium than those with less dietary heavy metal exposure. After adjusting for calorie consumption,
no differences were found with regard to dietary vitamin D consumption in the lead subgroups or
dietary calcium consumption in the mercury subgroups (Tables 2 and 3, respectively). The remaining
studied were also significant. Dietary exposure to heavy metals was positively associated with dietary
calcium (r = 0.147; p = 0.014), dietary iron (r = 0.380; p < 0.001), and dietary magnesium (r = 0.220;
p < 0.001) but was not associated with the intake of vitamin D (p = 0.414) after adjusting for calorie
intake. Similarly, dietary lead was positively associated with dietary calcium (r = 0.232; p < 0.001),
dietary iron (r = 0.421; p < 0.001), and dietary magnesium (r = 0.220; p < 0.001) but not associated
with vitamin D intake (p = 0.878). Dietary vitamin D was also not associated with the dietary mercury
(p = 0.422), whereas dietary calcium was associated with dietary mercury (r = 0.133; p = 0.027). Dietary
iron (r = 0.372; p < 0.001) and dietary magnesium (r = 0.201; p < 0.001) were also associated.

Table 1. Sample characteristics of low and high cadmium dietary exposure (above or below the
respective medians).

Low (<29.87 ug/day) High (>29.87 ug/day) p-Value p-Value *
Median (IQR) Median (IQR)

Age at measurement 57 (54-61) 59 (55-63) 0.18

Body mass index (kg/m?2) 27.71 (24.63-30.41) 27.24 (24.33-28.99) 0.11
Dietary vitamin D (ug/day) 4.08 (2.47-7.15) 8.67 (4.89-13.33) <0.001 <0.001

Dietary calcium (mg/day) 915 (613-1221.5) 1214 (883-1528) <0.001 0.04

Dietary Iron (mg/day) 12.01 (9.5-15.41) 15.91 (13.28-21.88) <0.001 <0.001
Dietary energy (Kcal/day) 1996.7 (1645.7-2317.1) 2360.05 (1946.97-2712.27) <0.001 N/A
Dietary magnesium (mg/day) 221 (173.4-292.3) 322.2 (234.95-407.57) <0.001 <0.001
Dietary cadmium/body weigth (ug/kg b.w) 2.18 (1.61-2.66) 4.40 (3.65-5.85) <0.001 <0.001
Dietary cadmium (ug/day) 20.55 (15.60-25.10) 41.04 (34.90-54.55) <0.001 <0.001

* After further adjustment by energy intake.

Table 2. Sample characteristics of low and high lead dietary exposure (above or below the respective medians).

Low (<46.25 pg/day) High (>46.5 pug/day)

Characteristics p-Value p-Value *
Median (IQR) Median (IQR)

Age at measurement 58 (54.5-63) 58 (55-62) 0.74

Body mass index (kg/m?) 27.77 (24.61-30.32) 27.32 (24.25-29.09) 0.08
Dietary vitamin D (ug/day) 4.04 (2.46-8.5) 7.65 (4.53-12.01) <0.001 0.07
Dietary calcium (mg/day) 798 (586-1105) 1293 (1005-1589.25) <0.001 <0.001
Dietary Iron (mg/day) 11.35 (8.96-14.17) 16.99 (13.99-22.47) <0.001 <0.001
Dietary energy (Kcal/day) 1882.3 (1546.65-2209.9)  2437.2 (2164.97-2778.05) <0.001 N/A
Dietary magnesium (mg/day) 201.5 (168.85-270.55) 339.95 (258.92-427.72) <0.001 <0.001
Dietary lead /body weigth (ug/kg b.w) 4.01 (3.34-4.61) 56.77 (50.65-67.95) <0.001 <0.001
Dietary lead (ng/day) 38.13 (32.96-42.27) 6.14 (5.25-7.84) <0.001 <0.001

* After further adjustment by energy intake.
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Table 3. Sample characteristics of low and high mercury dietary exposure (above or below the
respective medians).

Low (<11.65 ug/day) High (>11.65 ug/day)

Characteristics p-Value p-Value *
Median (IQR) Median (IQR)

Age at measurement 57 (54-62) 58.5 (55-63) 0.28

Body mass index (kg/ m?) 27.58 (24.61-30.41) 27.33 (24.45-29.09) 0.25
Dietary vitamin D (ug/day) 3.78 (2.26-7,13) 8.67 (5.08-13.33) <0.001 <0.001

Dietary calcium (mg/day) 902 (618.5-1232.5) 1208 (896.5-1528) <0.001 0.12

Dietary Iron (mg/day) 11.74 (9.47-15.12) 16.26 (13.35-22.05) <0.001 <0.001
Dietary energy (Kcal/day) 1981.2 (1610.65-2305.1) 2362.15 (1989.42-2712.27) <0.001 N/A
Dietary magnesium (mg/day) 215.3 (173.75-290.4) 322.2 (239.3-407.57) <0.001 <0.001
Dietary mercury/body weigth (ug/kg b.w) 4.19 (3.51-5.01) 53.21 (45.10-66.40) <0.001 <0.001
Dietary mercury (ug/day) 40.05 (34.24-46.63) 5.80 (4.73-7.36) <0.001 <0.001

* After further adjustment by energy intake.

3.3. Bone Health and Dietary Intake of Heavy Metals

Table 4 (cadmium), Table 5 (lead) and Table 6 (mercury) show the bone density parameter
data. A significant difference was only observed in trabecular density, and this difference remained
significant after adjusting for calorie intake in the lead subgroup analysis (p = 0.049). Women
who consumed more lead presented higher trabecular densities than those with less lead intake.
A significant difference was also found in L2 BMD, but this difference remained non-significant after
adjustment (p = 0.056). No other differences were found in the subgroup analysis.

Table 4. Quantitative bone ultrasound, bone mineral density and volumetric bone mineral density for
low and high cadmium dietary exposure (above or below the respective medians).

Low (<29.87 ug/day)

High (>29.87 pg/day)

Measurement p-Value
Median (IQR) Median (IQR)
Quantitative bone ultrasound
Ad-SoS (m/s) 2042 (1995.5-2088) 2040 (2000-2093.25) 0.986
Bone mineral density (gr/cm?)
BMD Femoral neck 0.829 (0.769-0.914) 0.839 (0.772-0.901) 0.968
BMD Femoral trochanter 0.684 (0.609-0.733) 0.667 (0.619-0.726) 0.629
BMD Ward's triangle 0.599 (0.542-0.684) 0.621 (0.545-0.673) 0.657
BMD L2 1.005 (0.937-1.097) 1.000 (0.945-1.065) 0.322
BMD L3 1.044 (0.966-1.125) 1.033 (0.975-1.091) 0.282
BMD L4 1.019 (0.951-1.104) 0.991 (0.928-1.094) 0.098
BMD lumbar spine 1.026 (0.960-1.098) 1.004 (0.950-1.077) 0.172
Volumetric BMD (mg/cm?)
Total density 337.5 (306.95-369.9) 337.2 (300.775-367.55) 0.702
Trabecular density 181.4 (162.45-207.2) 173.55 (149.65-203.325) 0.339
Cortical density 458.1 (413.4-508.5) 468.95 (418-513.725) 0.085
Bone morphometry (mm?)

Total area 298 (273.75-323.35) 292.45 (265.55-317.1) 0.337
Trabecular area 134 (123.05-145.35) 131.6 (119.7-142.4) 0.608
Cortical area 163.8 (150.45-177.42) 161 (146.3-174.625) 0.351
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Table 5. Quantitative bone ultrasound, bone mineral density and volumetric bone mineral density for
low and high lead dietary exposure (above or below the respective medians).

Measurement Low (<46.25 ug/day) High (>46.25 ug/day) p-Value  p-Value*
Mean (IQR) Mean (IQR)
Quantitative bone ultrasound
Ad-SoS (m/s) 2037 (1994-2085.5) 2042 (2007.25-2096) 0.13
Bone mineral density (gr/cm?)
BMD Femoral neck 0.829 (0.766-0.913) 0.835 (0.7745-0.898) 0.943
BMD Femoral trochanter 0.684 (0.608-0.737) 0.669 (0.611-0.717) 0.575
BMD Ward’s triangle 0.609 (0.542-0.684) 0.616 (0.544-0.679) 0.934
BMD L2 1.032 (0.952-1.097) 0.990 (0.936-1.053) 0.008 0.056
BMD L3 1.05 (0.975-1.125) 1.03 (0.962-1.089) 0.087
BMD 14 1.015 (0.943-1.104) 0.995 (0.935-1.086) 0.217
BMD lumbar spine 1.027 (0.964-1.099) 0.999 (0.949-1.07) 0.052
Volumetric BMD (mg/cm?)
Total density 340.2 (307.2-376.9) 334.8 (302.775-362.175) 0.109
Trabecular density 291.4 (266.8-318.7) 299.7 (273.475-324.325) 0.001 0.049
Cortical density 186.8 (163.7-210.85) 171.15 (149.65-195.3) 0.746
Bone morphometry (mm?)

Total area 130.9 (120.25-142.95) 135.25 (123.6-145.9) 0.333
Trabecular area 460.1 (414.35-516.1) 465.6 (417.6-503.875) 0.269
Cortical area 160.5 (146.975-173.625) 165 (150.975-178.6) 0.242

* After further adjustment by energy intake.

Table 6. Quantitative bone ultrasound, bone mineral density and volumetric bone mineral density for
low and high mercury dietary exposure (above or below the respective medians).

Low (<11.65 pg/day)

High (>11.65 ug/day)

Measurement p-Value
Mean (IQR) Mean (IQR)
Quantitative bone ultrasound
Ad-SoS (m/s) 2042 (1997-2088.5) 2040 (1999.25-2089.75) 0.956
Bone mineral density (gr/cm?)
BMD Femoral neck 0.829 (0.769-0.913) 0.839 (0.772-0.901) 0.984
BMD Femoral trochanter 0.684 (0.61-0.735) 0.667 (0.612-0.723) 0.554
BMD Ward’s triangle 0.600 (0.543-0.690) 0.62 (0.543-0.670) 0.868
BMD L2 1.003 (0.951-1.097) 1.005 (0.937-1.067) 0.267
BMD L3 1.043 (0.972-1.118) 1.033 (0.974-1.093) 0.341
BMD L4 1.015 (0.951-1.104) 0.996 (0.928-1.094) 0.125
BMD lumbar spine 1.026 (0.961-1.096) 1.006 (0.948-1.084) 0.183
Volumetric BMD (mg/cm?3)
Total density 338.3 (306.95-369.9) 336.8 (300.775-367.55) 0.655
Trabecular density 294.1 (269.1-323.35) 294.5 (267.475-317 .4) 0.084
Cortical density 182.2 (161.5-207.45) 173.55 (152.475-200.725) 0.69
Bone morphometry (mm?)

Total area 132.3 (121.85-144.8) 132.8 (120.4-143.225) 0.859
Trabecular area 458.2 (414.1-508.5) 467.9 (417.6-513.725) 0.99
Cortical area 161.7 (149.175-177.1) 162.25 (147.3-174.7) 0.96

3.4. Risk of Low Bone Mineral Density and Dietary Intake of Heavy Metals

We explored the risk of low BMD (i.e., a T-score < —1) at either the hip (femoral neck) or the
lumbar spine for dietary cadmium, lead and mercury. We observed a non-significant OR of 0.840 (95%
CIs = 0.363-1.944; p = 0.68) for the hip and a non-significant OR of 1.386 (95% CIs = 0.766-2.510;
p = 0.28) for the lumbar spine among the cadmium groups. Similarly, a non-significant OR of
1.008 (95% Cls = 0.437-2.327; p = 0.98) was observed for the hip, and a non-significant OR of
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1.520 (95% ClIs = 0.838-2.759; p = 0.15) was observed for the lumbar spine among the lead subgroup.
A non-significant OR of 0.84 (95% CIs = 0.363-1.944; p = 0.68) was observed for the hip, and a
non-significant OR of 1.668 (95% Cls = 0.916-3.038; p = 0.09) was observed for the lumbar spine
among the dietary mercury subgroup. We also explored the risk of low BMD after adjusting for
the dietary intake of calcium, magnesium, iron, vitamin D and calories via a logistic regression.
A non-significant OR was observed for the hip (OR = 1.461; 95% CIs = 0.571-3.741; p = 0.429) and lumbar
spine (OR = 0.767; 95% Cls = 0.396-1.489; p = 0.432) among the cadmium subgroup. Furthermore,
a non-significant OR was observed for the lumbar spine (OR = 0.830; 95% CIs = 0.399-1.729; p = 0.031)
and the hip (OR = 1.221; 95% ClIs = 0.429-3.469; p = 0.709) among the lead subgroup. Finally,
no significant differences were observed in the mercury subgroup for the hip (OR = 1.458; 95%
CIs = 0.557-3.818; p = 0.443) or lumbar spine (OR = 0.652; 95% CIs = 0.344-1.237; p = 0.191).

3.5. Combined Intake of Heavy Metals and Bone Health

In the final analysis, we assessed the combined effect of a high dietary intake of the studied heavy
metals. These data are shown in Table 7. No significant differences were found between the groups for
age (p = 0.593) or BMI (0.052). Significant differences were found regarding L2 BMD (p = 0.013) and the
lumbar spine (p = 0.023). In both cases, BMD was slightly higher in women with a higher intake of
heavy metals. The differences regarding the lumbar spine remained after adjusting for calorie intake
(p = 0.037). The differences observed in the trabecular area (p = 0.004) remained non-significant after
adjusting for calorie intake (p = 0.107).

Table 7. Combined association of a high dietary intake of the studied heavy metals over the quantitative
bone ultrasound, bone mineral density and volumetric bone mineral density.

Combined High Dietary Combined Low Intake
Intake of Heavy Metals of Heavy Metals p-Value
Median (IQR) Median (IQR)
Quantitative bone ultrasound
Ad-SoS (m/s) 2038.5 (1995.25-2086) 2041 (2006.5-2095) 0.424

Bone mineral density (gr/cm?)

BMD Femoral neck 0.829 (0.770-0.914) 0.842 (0.782-0.906) 0.766
BMD Femoral trochanter 0.692 (0.609-0.746) 0.676 (0.622-0.730) 0.515
BMD Ward's triangle 0.602 (0.543-0.687) 0.620 (0.547-0.680) 0.836
BMD L2 1.032 (0.954-1.103) 0.995 (0.941-1.053) 0.013
BMD L3 1.059 (0.977-1.14) 1.034 (0.975-1.091) 0.051
BMD L4 1.026 (0.954-1.124) 0.994 (0.934-1.097) 0.071
BMD lumbar spine 1.042 (0.965-1.106) 1.004 (0.947-1.069) 0.023 *
Volumetric BMD (mg/cm?)
Total density 339.25 (310.525-375.7) 335.2 (301.9-366.1) 0.2
Trabecular density 295.7 (271.9-321.95) 301 (273.65-324.25) 0.004
Cortical density 185.05 (162.275-207.2) 168.3 (148.55-193.25) 0.922
Bone morphometry (mm?)
Total area 133 (122.2-144.625) 135.4 (123.6-145.9) 0.722
Trabecular area 458.15 (417.575-525.6) 469.6 (418.55-515.2) 0.662
Cortical area 161.9 (149.7-176.8) 165.7 (151.25-178.6) 0.619

* p = 0.037 after further adjustment by energy intake.

4. Discussion

Our sample of postmenopausal women had a dietary cadmium intake that was notably lower
than the provisional tolerable weekly intake (PTWI) established by the Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives (JECFA; 7 ug/kg b.w./week) [30]. In 2009, however, the European Food
Safety Authority (EFSA) [31,32] reevaluated data on dietary cadmium intake and set a new PTWI of
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2.5 ug/kg b.w. (0.357 ug/kg b.w./day) [33]. Approximately 66% of the sample exceeded the threshold
for this element.

JECFA has established a PTWI for lead of 25 ug/kg b.w.; however, the EFSA [34] concluded that
the former PTWI (given as ug/kg b.w.) was not appropriate because no evidence of a critical threshold
for lead-induced effects exists. In 2011, the JECFA concluded that because of prior analyses, a critical
threshold would be considered health protective [33]. Nevertheless, all of the women had values well
below the PTWI.

With respect to mercury, the EFSA recommends a maximum intake of 4 ug/kg b.w./week [33],
and only 0.7% of the sample exceeded this threshold. Previous studies [27,35] in different areas of
Spain studied the intake of heavy metals and other potentially toxic materials. The results obtained
regarding the average dietary intake of lead ranged from 4 pg/kg b.w./week to 56 pug/kg b.w./week
among the four areas studied. These results are similar to the dietary intakes assessed in our area
(4.8 ug/kg b.w./week).

In 2014, the temporal trends of the dietary intakes of cadmium, lead and mercury (2000, 2005,
2008 and 2012) were estimated for Catalonia, Spain [33]. The dietary intakes for cadmium, mercury,
and lead in this region were 0.87 ug/kg b.w./week, 1.1 ug/kg b.w./week and 0.84 ug/kg b.w./week,
respectively; these figures are below the values observed in our sample. The data from our study
confirm previous studies in different areas of Spain showing that the dietary intakes of heavy metals
in the Spanish diet are generally within the recommended limits [36—43]. Moreiras and Cuadrado [28]
examined the estimated intake of heavy metals in the diets of people from our specific area of Spain
in 1992 and indicated that Extremadura showed the theoretically lowest intake of cadmium but the
highest intake of mercury in all of Spain. It is possible that the dietary habits of our area have changed
since then, thereby changing the trend in the dietary intake of the studied heavy metals.

According to Perell6 and colleagues [33], the major dietary sources of cadmium are cereals and
fish; these conclusions corroborate our results. Similar results were found for the intake of mercury:
fish was the major dietary contributor. Cereals made the greatest contribution to total dietary lead
intake in three of the four areas studied; this result supports our observation about the contribution of
cereals to the dietary intake of lead in the current sample. A previous study also showed that cereals
are a major source of dietary lead and cadmium in Spain [44].

An association exists between dietary cadmium exposure and higher rates of bone fracture
(including hip fracture) independent of tobacco smoking in men [45]. Similarly, even low-level
exposure to dietary cadmium has been associated with bone fragility among postmenopausal
women [17]. Recently, positive associations with osteoporosis-related incident fractures were described
in a cohort of elderly Swedish men, and these associations were also described in men who had never
smoked but who were exposed primarily through their diets [46]. These results show that older men
with relatively low dietary cadmium exposure are also at an increased risk of low BMD and fracture
associated with cadmium.

Although high cadmium exposure causes bone damage, the association between low-level
cadmium exposure (i.e., dietary exposure) and bone health must be clarified, especially in women [47].
Little evidence exists on the associations between BMD status and cadmium, lead or mercury intake
among osteopenic or osteoporotic Korean adults [48]. However, the negative effects of low-level
cadmium exposure on bone, possibly exerted via increased bone resorption, seem to intensify after
menopause [47]. We did not observe any association between BMD and dietary cadmium intake in
our cohort of Spanish women. Recent research has focused on the putative roles that cadmium plays
in volumetric BMD and bone morphometry. In vivo studies of Sprague-Dawley male rats have shown
that cadmium exposure can induce low vBMD [49] by decreasing the trabecular number, thereby
reducing the quantity of mineralized bone tissue.

Similarly, conflicting evidence suggests that bone lead or blood lead reduces areal BMD. Recent
data have shown that bone lead accumulated from exposure over time can detrimentally affect bone
by reducing cortical thickness and integral volumetric bone density [50] in postmenopausal women.

50



Capitulo IV. Publicaciones derivadas de la tesis doctoral

Int. J. Environ. Res. Public Health 2017, 14, 564 9of 12

We observed a non-significant difference in the trabecular density between the groups of women with
either high or low dietary intakes of lead; the trabecular density of the higher dietary cadmium intake
group was greater. We believe that this result deserves additional study because it might support the
hypothesis that lead affects volumetric BMD.

The strengths of our study include its use of a heavy metals database based on concentrations in
foods sold on the Spanish market as well as the assessment of BMD via DXA (the reference standard for
BMD measurements), volumetric BMD and bone morphometry via pQCT and bone quality via QUS.

We recognize that our study has several limitations. First, its cross-sectional design does not
allow us to establish causal relationships. Second, although we adjusted for calorie intake and no
differences were observed in the major determinants of bone density between the studied groups
(age, BMI, calcium intake, vitamin D intake, or smoking status), we cannot completely exclude the
possibility that our findings are biased by unmeasured or residual confounds. Additionally, we aimed
to have enough power to detect a least significant change in spine BMD of 5.4% that was established for
intragroup comparisons and this could be conservative. Therefore, our study might have a moderate
risk of finding no difference when in fact a difference might exist below the indicated threshold. Finally,
dietary estimation of cadmium exposure should be used with caution in our study because of the lack
of association between estimated dietary cadmium and measured urinary cadmium exposure.

5. Conclusions

The current study provides the first observational data regarding volumetric BMD, bone
morphometry, QUS and the dietary intakes of cadmium, lead and mercury among Spanish women.
With the use of newer imaging techniques, such as pQCT, which provide more information about bone
quality than standard methods such as DXA, we did not find associations between bone health and
the dietary intakes of three heavy metals.
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IV. 2. 2. Informe

El trabajo titulado “Dietary Intake of Cadmium, Lead and Mercury and Its
Association with Bone Health in Healthy Premenopausal Women” se publicé en la
revista International Journal of Environmental Research and Public Health.
Actualmente dicha publicacién se encuentra indexada en numerosas bases de datos de

referencia de entre las que destacamos:

 EMBASE (Elsevier)

* Journal Citation Reports / Science Edition (Clarivate Analytics, formerly
Thomson

 MEDLINE (NLM)

e PubMed (NLM)

* Science Citation Index Expanded - Web of Science (Clarivate Analytics)

* Scopus (Elsevier)

e Social Sciences Citation Index - Web of Science (Clarivate Analytics)

*  Web of Science (Clarivate Analytics)

Respecto del Journal Citation Reports los ultimos datos publicados indican
que la revista ocupa la posicion 101 de 229 revistas en el area de Ciencias Ambientales
equivalente a un 22 Cuartil (Q2). El indice de impacto de la revista en el area es de
2.101. Durante los ultimos 5 afios la revista ha mantenido una posicién Q2 dentro del

area. El indice de impacto a 5 afos de la revista es de 2.540.
Contribucion del doctorando:

El doctorando ha participado activamente la adquisicién y procesamiento de los
datos y en el andlisis de los mismos. El doctorando ocupa la primera posicion en el

6rden de los autores compartida con el Dr. Jesus M. Lavado Garcia.
Contribucion de los co-autores

Jesus M. Lavado-Garcia y Maria L. Canal-Macias disefiaron el procedimiento;
Jesus M. Lavado-Garcia, Raul Roncero-Martin y Olga Leal-Hernandez participaron en la

realizacion de las determinaciones; Jose M. Moran, Ignacio J. Aliaga y Juan D. Pedrera-
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Zamorano analizaron los datos; Jose M. Moran y Maria L. Canal-Macias escribieron el
manuscrito. Todos los co-autores han leido y comentado activamente el manuscrito y

aprobaron la verisidn final del mismo.

El trabajo presentado no sera utilizado como contribucién a ningin otro

proyecto de tesis doctoral en este u otro programa de doctorado.

Fdo. El Director de la Tesis

Dr. José M. Moran Garcia.
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IV. 2. 3. Resumen en castellano

El hueso es uno de los 6rganos diana relevantes de los metales pesados, y la
toxicidad por metales pesados se asocia con varios procesos degenerativos, como la
osteoporosis y la alteracion de la densidad mineral ésea, que podrian provocar
fracturas. El objetivo fue estudiar la posible relaciéon entre la densidad mineral 6sea,
evaluada por ultrasonido é6seo cuantitativo (QUS), absorciometria de rayos X de
energia dual (DEXA) y tomografia computerizada cuantitativa periférica (pQCT) y la
ingesta dietética de cadmio, plomo y mercurio en mujeres premenopdausicas sanas. Un
total de 158 mujeres sanas, no fumadoras, premenopausicas se incorporaron al
estudio. Se facilit6 un cuestionario de frecuencia de consumo alimentario validado para
evaluar el consumo los siete dias anteriores. La media de la ingesta de cadmio en la
dieta de las 158 mujeres estudiadas fue de 25.29 pg/dia (18.62-35.00) y 2.74 pg/kg de
peso/semanal (p/s) (1.92-3.83). La ingesta de plomo en la dieta fue 43.85 pg/dia
(35.09-51.45) y 4.82 pg/kg p/s (3.67-6.13). La ingesta de mercurio en la dieta fue de
9.55 pg/dia (7.18-13.57) y 1.02 pg / kg p/s (0.71-1.48). Las comparaciones, en
términos de ingesta de metales pesados, no mostraron resultados estadisticamentente
significativos ajustados por la ingesta de energia. No se observaron correlaciones
estadisticamente significativas entre la ingesta de metales pesados y los parametros
QUS, DEXA y pQCT. Los niveles de exposicion dietética de cadmio, plomo y mercurio
estuvieron en su mayoria dentro de las recomendaciones. No encontramos
asociaciones entre los parametros QUS, DEXA y pQCT y la ingesta dietética de los

metales pesados estudiados en mujeres premenopdausicas sanas.
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Abstract: The bone is one of the relevant target organs of heavy metals, and heavy metal toxicity is
associated with several degenerative processes, such osteoporosis and bone mineral alterations, that
could lead to fractures. We aimed to study a presumed relationship between bone density, evaluated
by quantitative bone ultrasound (QUS), dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) and peripheral
quantitative computed tomography (pQCT) and the dietary intake of cadmium, lead and mercury in
healthy premenopausal women. A total of 158 healthy, non-smoking, premenopausal women were
incorporated into the study. A validated food frequency questionnaire (FFQ) was administered to
assess intake during the preceding seven days. The median predicted dietary cadmium intake among
the 158 women studied was 25.29 ug/day (18.62-35.00) and 2.74 ug/kg body weight/week (b.w./w)
(1.92-3.83). Dietary lead intake was 43.85 pg/day (35.09-51.45) and 4.82 pug/kg b.w./w (3.67-6.13).
The observed dietary mercury intake was 9.55 ug/day (7.18-13.57) and 1.02 nug/kg b.w./w (0.71-1.48).
Comparisons, in terms of heavy metal intake, showed no significant results after further adjusting for
energy intake. No statistically significant correlations between heavy metal intake and the QUS, DXA
and pQCT parameters were observed. Levels of dietary exposure of cadmium, lead and mercury were
mostly within the recommendations. We did not find associations between the QUS, DXA and pQCT
parameters and the dietary intake of the studied heavy metals in healthy premenopausal women.

Keywords: heavy metals; food; dietary intake; bone health; women'’s health; premenopause; bone
mineral density

1. Introduction

Bone is one of the important target organs of heavy metals, and heavy metal toxicity is associated
with several degenerative processes, such as osteoporosis and bone mineral alterations, that could lead
to fractures [1,2]. Exposure to heavy metals occurs through various routes, and quantifying absorbed
doses is complex because of the levels of absorption and metabolism [2]. In addition, exposure duration
varies widely among individuals, with polluted or fresh water, soil, dermal contact of soil, air, smoking,
and food being the primary routes of exposure [2-7]. In the case of cadmium, for non-smokers, food
consumption has been identified as the major pathway of cadmium exposure, accounting for 90% of
the cadmium exposure compared to other routes of exposure [8,9].

Toxicity and the resulting threat to human health of any contaminant depends on the
concentration; it is well known that sustained exposure to cadmium, lead and mercury at relatively
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low levels has negative effects [10,11]. Cadmium ranks seventh in the Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR) list of elements posing the most significant potential threat to human health
in the environment [12], and both human and in vivo studies have demonstrated cadmium to have
toxic effects on bones, resulting in low bone mass, higher risk of osteoporosis and bone fractures [13-18].
Several population-based studies from Belgium, Sweden, Japan, and China have demonstrated an
association between decreased bone mineral density and low-level cadmium exposure [15,19-22].
Cadmium also interferes with parathyroid hormone stimulation of vitamin D activation in kidney
cells to increase urinary excretion of calcium, thereby reducing its absorption from the intestines and
interfering with calcium incorporation into bone cells [23].

Lead exposure has been linked to enhanced bone turnover, reduced mineralization, and a
decline in bone mineral density (BMD) and is considered to be a cause of osteoporosis in the most
serious cases [24]. Lead can substitute calcium in hydroxyapatite crystals and has a higher affinity for
osteocalcin than calcium [24,25].

There is a lack of knowledge about the effects of mercury on human bone metabolism, and further
research, in regard to the potential effects of mercury on bone metabolism, is required [24].

The food frequency questionnaire (FFQ) method is applied as a tool in estimating the frequency of
intake of individual foods or food groups over different periods of time (days, weeks, months, or years)
and has been used, more and more, to measure dietary exposures in epidemiologic studies [26,27] that
evaluate dietary heavy metal intake.

The standard screening procedure for the assessment of bone mineral density (BMD) is dual X-ray
absorptiometry (DXA), which helps in identifying patients at risk of osteoporosis or fractures [28].
Quantitative bone ultrasound (QUS) is an alternative and/or integrative technique to DXA scan; it is a
radiation-free, transportable technique that uses sound waves to evaluate bone properties that are not
measured by the DXA scan [29-33]. Peripheral quantitative computed tomography (pQCT) provides
information regarding both trabecular and cortical bone properties and measures volumetric bone
mineral density (vBMD), which is independent of body size and in contrast to the size-dependent
planar measurement of areal bone mineral density (aBMD) [34].

We aimed to describe the dietary intakes of lead, cadmium and mercury among healthy,
non-smoking premenopausal Spanish women. Additionally, we attempted to establish a putative
relationship between bone health, measured by—QUS, DXA and pQCT—and the intake of these heavy
metals in these women.

2. Materials and Methods

Healthy, non-smoking, premenopausal women were recruited from the area of Caceres and
nearby communities, via web advertising and primary care consults. Inclusion criteria included being
healthy, residing in the studied area, being of white European origin and having no mental or physical
functional impairments. The Clinical Research Ethics Committee at the Complejo Hospitalario San
Pedro de Alcéntara Hospital (Céceres, Spain) (05032001/17) approved this study. All participants
provided written informed consent, in accordance with the 1975 Declaration of Helsinki.

We aimed to have enough statistical power to detect medium effect sizes (anticipated Cohen’s
d = 0.5) with a B = 0.80 and « = 0.05, which required a minimum sample size of 128 participants.
A total of 158 premenopausal women were included in this study. Participants underwent primary
or secondary examinations. Most of them were married and did not have children (71.5%), and their
social status was average. None of the participants had dietary restrictions and their medical histories
showed no presence of low-trauma fractures.

We registered subjects’ complete medical histories and physically examined each participant
before acceptance into the study. Women were excluded if they were taking medications that could
interfere with bone turnover (antipsychotics, oral anticoagulants, corticoids, etc.). All women led active
lives but did not regularly practice sports. Alcohol intake was occasional (not exceeding 100 mL/day in
any case). Height was measured using a Harpenden stadiometer (Holtain, Crymych, UK). Weight was
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obtained by standing on a zeroed biomedical precision balance scale. Both measurements were
obtained with the women dressed in light clothing, with shoes and socks removed. Body mass index
(BMI) was calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared (kg/m?).

Ultrasound studies were performed on the 2nd to the 5th proximal phalanx of the non-dominant
hand, using a DBM Sonic Bone Profiler (IGEA, Capri, Italy). The femoral neck and L2-L4 spine BMDs
were analyzed via DXA (Norland XR-800, Norland Inc., Fort Atkinson, WI, USA), and measurements
were expressed as the quantity of mineral divided by the area scanned (g/cm?). pQCT measurements
were performed on the non-dominant distal forearm, using a Stratec XCT-2000 device (Stratec
Medizintechnik, Pforzheim, Germany).

According to the Food and Agriculture Organization/World Health Organization (FAO/WHO)
recommendations [35], diary-based studies that combine the data for specific contaminants with
individual (or household) dietary records [36] can be employed to determine the intake of heavy
metals. Women enrolled in this study completed a 131-item FFQ. This FFQ was previously validated
and involves a 24-h recall performed over seven days [31,37-39]. A database involving food cadmium,
lead and mercury was constructed, as previously reported [39]. Using the FFQ, we also estimated the
dietary intakes of iron, zinc, iodine, magnesium, copper, selenium, calcium and vitamin D from the
Spanish Food Composition database [40].

Medians and interquartile ranges (IQR) were used to describe the studied sample. Considering
the non-normality of some of the studied data, the Mann-Whitney U test was used to evaluate the
differences between groups. Partial correlations (adjusted by energy intake) were also calculated.
To adjust for potential confounding factors, we used a non-parametric rank analysis of the covariance
model, where cadmium, lead and mercury intake was considered factors and energy intake (kcal/day)
was considered a covariate. All statistical tests were conducted using SPSS version 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

3. Results

3.1. Sample Characteristics Regarding Heavy Metal Dietary Intake

The women with the highest dietary cadmium intakes reported consuming more copper, vitamin
D, iron, magnesium and selenium than those with less dietary cadmium exposure. After further
adjustment for energy consumption, no significant differences were detected with regard to dietary
iron, magnesium and copper in the cadmium subgroups (Table 1); the dietary intakes of vitamin D
and selenium continued to be significant.

Table 1. Sample characteristics regarding cadmium dietary intake in premenopausal women.

Low (<25.29 ug/day) High (>25.29 ug/day)

Variable (Units) p-Value p-Value *
Median (IQR) (n = 79) Median (IQR) (n = 79)

Age (years) 40 (37-43) 41 (37-44) 0.682 0.852
Body mass index (kg/m?) 24.80 (22.80-27.50) 23.62 (22.33-26.38) 0.068 0.215
Dietary vitamin D (ug/day) 3.92 (2.17-6.14) 7.25 (4.84-11.65) <0.001 <0.001
Dietary calcium (mg/day) 982 (675-1239) 1025 (790-1278) 0.339 0.738
Dietary iron (mg/day) 11.73 (10.25-15.75) 14.24 (11.62-17.01) 0.007 0.237
Dietary zinc (mg/day) 9.24 (7.24-10.71) 10.05 (7.94-12.49) 0.051 0.959
Dietary energy (kcal/day) 1969.2 (1629.2-2415.0) 2260 (1858.1-2626.5) 0.003 N/A
Dietary iodine (ug/day) 330.5 (98-431) 335 (36-436) 0.865 0.156
Dietary magnesium (mg/day) 227.8 (178.5-276.6) 259 (203.3-341.1) 0.010 0.196
Dietary copper (mg/day) 0.806 (0.564-1.031) 0.936 (0.769-1.397) 0.002 0.558
Dietary selenium (ug/day) 72.4 (53.2-90.7) 95.35 (68-119.9) <0.001 0.005
Dietary cadmium/body weight (ug/kg b.w./w) 1.92 (1.56-2.31) 3.83 (3.26-4.89) <0.001 <0.001
Dietary cadmium (ug/day) 18.62 (14.37-20.75) 34.99 (30.40-41.96) <0.001 <0.001

* After further adjustment for energy intake (kcal/day). IQR: interquartile range; N/A: Not Applicable.
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Women with higher dietary intakes of lead reported lower BMIs and higher intakes of vitamin
D, calcium, iron, zinc, iodine, magnesium and copper (Table 2). After further adjustment for calorie
consumption, the dietary intakes of iron, zinc magnesium and selenium remained significant.

Table 2. Sample characteristics regarding lead dietary intake in premenopausal women.

Variable (Units) Low (<43.85 pug/day) High (>43,85 pg/day) p-Value p-Value *
Median (IQR) (= 79) Median (IQR) (n =79)

Age (years) 41 (37-44) 41 (37-43) 0.635 0.553

Body mass index (kg/m?) 25.06 (22.97-27.57) 23.98 (22.30-26.38) 0.033 0.234
Dietary vitamin D (ug/day) 438 (257-811) 621 (411-99) 0.012 0.435
Dietary calcium (mg/day) 961 (634-1209) 1025 (873-1327) 0.018 0.546
Dietary iron (mg/day) 11.02 (8.62-14.49) 15.16 (12.42-17.57) <0.001 0.015
Dietary zinc (mg/day) 8.7 (6.67-10.37) 10.63 (8.92-13.07) <0.001 0.007
Dietary energy (kcal/day) 1858.1 (1500.4-2323.6) 2358.3 (1995.1-2621.4) <0.001 N/A
Dietary iodine (ug/day) 322 (18-441) 339 (205-434) 0.065 0.844
Dietary magnesium (mg/day) 214.5 (159.5-286.2) 269.4 (222.8-338.3) <0.001 0.023
Dietary copper (mg/day) 0.724 (0.501-0.993) 0.945 (0.82-1409) <0.001 0.281
Dietary selenium (ug/day) 63.1 (49.8-79.6) 96 (75.7-125) <0.001 <0.001
Dietary lead/body weight (ug/kg b.w./w) 3.67 (3.2-4.36) 6.05 (5.19-6.97) <0.001 0.004
Dietary lead (ug/day) 35.09 (29.8-40.03) 51.45 (47.59-58.37) <0.001 0.006

* After further adjustment for energy intake (kcal/day).

Higher dietary intakes of vitamin D, iron, magnesium, copper and selenium were observed
in women with dietary intakes of mercury above the median of our sample (Table 3).
After further adjustment for calorie consumption, the dietary intakes of vitamin D and selenium
remained significant.

Table 3. Sample characteristics regarding mercury dietary intake in premenopausal women.

Variable (Units) Low (<9.55 ug/day) High (>9.55 ug/day) p-Value p-Value *
Median (IQR) (1 = 80) Median (IQR) (nz = 78)

Age (years) 40.5 (37-43) 41 (37-44) 0.739 0.848

Body mass index (kg/m?) 24.51 (22.88-27.41) 23.7 (22.33-26.84) 0.138 0.370
Dietary vitamin D (ug/day) 3.93 (2.28-6.16) 7.35 (4.89-11.65) <0.001 <0.001
Dietary calcium (mg/day) 996 (677-1224) 995.5 (728-1285) 0.517 0.661
Dietary iron (mg/day) 11.93 (10.37-15.82) 14.17 (11.52-17.01) 0.015 0.188
Dietary zinc (mg/day) 9.08 (7.29-10.74) 10.04 (7.94-12.45) 0.063 0.583
Dietary energy (kcal/day) 2008.25 (1643.25-2390.65) 2256.65 (1855.8-2621.4) 0.008 N/A
Dietary iodine (ug/day) 331 (98-431) 334 (32-436) 0.832 0.205
Dietary magnesium (mg/day) 225.3 (179.15-279.5) 260.45 (203.3-341.1) 0.012 0.169
Dietary copper (mg/day) 0.81 (0.57-0.98) 0.94 (0.77-1.4) 0.001 0.384
Dietary selenium (ug/day) 72.1 (52.25-90.45) 95.8 (68.2-118.9) <0.001 0.001
Dietary mercury/body weight (ug/kg b.w./w) 0.71 (0.53-0.87) 5.18 (4.24-6.62) <0.001 <0.001
Dietary mercury (ug/day) 7.19 (4.96-7.72) 47.78 (39.99-57.82) <0.001 <0.001

* After further adjustment for energy intake (kcal/day).

3.2. Bone Density and Heavy Metal Dietary Intake

Significant differences were observed in bone transmission time (us) between the cadmium groups
(Table 4) (p = 0.028). Such differences remained significant after further adjustment for energy intake
(p = 0.037). No more significant differences were observed.

62



Capitulo IV. Publicaciones derivadas de la tesis doctoral

Int. . Environ. Res. Public Health 2017, 14, 1437 50f13

Table 4. Bone density and cadmium dietary intake in premenopausal women.

Low (<25.29 ug/day)
Median (IQR) (n = 79)

High (>25.29 ug/day)
Median (IQR) (1 = 79)

Variable (Units) p-Value p-Value *

Quantitative bone ultrasound

Amplitude-dependent speed-of-sound (Ad-SoS) (m/s) 2120 (2092-2145) 2133 (2092-2166) 0.224 0.329
Ultrasound bone profiler index (UBPI) 0.78 (0.69-0.85) 0.78 (0.71-0.85) 0.933 0.861
Bone transmission time (BTT) (us) 1.60 (1.52-1.65) 1.60 (1.58-1.72) 0.028 0.037
Bone mineral density (BMD) (g/cm?)
BMD Femoral neck 0.891 (0.839-0.992) 0.885 (0.815-0.966) 0.372 0.325
BMD Femoral trochanter 0.685 (0.636-0.755) 0.677 (0.617-0.771) 0.777 0.714
BMD Ward’s triangle 0.709 (0.624-0.807) 0.687 (0.614-0.782) 0.568 0.746
BMD L2 1.109 (1.016-1.184) 1.097 (1.012-1.180) 0.631 0.851
BMD L3 1.101 (1.015-1.189) 1.101 (1.016-1.182) 0.790 0.853
BMD L4 1.060 (0.976-1.151) 1.037 (0.972-1.128) 0.453 0.624
BMD lumbear spine 1.105 (1.009-1.173) 1.079 (0.997-1.157) 0.601 0.673
Volumetric BMD (mg/cm®)
Total density 363.6 (323.4-394.5) 348.9 (327.9-385.8) 0.479 0.623
Trabecular density 180.1 (160.3-210.1) 174.4 (152.8-197.8) 0.305 0.551
Cortical density 503 (449.4-558.3) 494.8 (454.4-545.4) 0.832 0.887
Bone morphometry (mm?)
Total area 283.4 (265.6-311.9) 294.1 (270.1-324.1) 0.120 0.252
Trabecular area 127.4 (119.4-142.4) 132.3 (121.5-145.5) 0.185 0.485
Cortical area 155.9 (146.2-171.6) 161.9 (148.6-178.6) 0.157 0.350

* After further adjustment for energy intake (kcal/day).

No significant differences were observed between the lead groups; however, after adjusting for
calorie intake, a significant difference was observed between the studied groups in the cortical area
(mm?) (p = 0.030) (Table 5).

Table 5. Bone density and lead dietary intake in premenopausal women.

Low (<43.85 ug/day) High (>43,85 ug/day)

Variable (Units) p-Value p-Value *
Median (IQR) (1 = 79) Median (IQR) (1 = 79)
Quantitative bone ultrasound
Ad-S0S (m/s) 2126 (2093-2157) 2130 (2090-2162) 0.801 0.886
Ultrasound bone profiler index (UBPI) 0.77(0.71-0.85) 0.78 (0.71-0.84) 0.985 0.998
Bone transmission time (BTT) (us) 1.60 (1.55-1.7) 1.60 (1.52-1.68) 0.568 0.433
Bone mineral density (g/cm?)
BMD Femoral neck 0.886 (0.814-0.991) 0.892 (0.826-0.971) 0.865 0.993
BMD Femoral trochanter 0.689 (0.630-0.754) 0.679 (0.611-0.775) 0.981 0.988
BMD Ward’s triangle 0.692 (0.602-0.810) 0.697 (0.626-0.785) 0.716 0.780
BMD L2 1.100 (1.016-1.157) 1.107 (1.006-1.194) 0.436 0.328
BMD L3 1.095 (1.008-1.161) 1.107 (1.031-1.199) 0.157 0.120
BMD L4 1.054 (0.983-1.135) 1.046 (0.966-1.138) 0.793 0.999
BMD lumbar spine 1.088 (1.009-1.142) 1.089 (0.997-1.191) 0.565 0.476
Volumetric BMD (mg/cm?®)
Total density 349.7 (321.7-389.1) 358.3 (327.9-389.4) 0.381 0.497
Trabecular density 176.8 (155.4-203.4) 178.2 (156.4-210.1) 0.551 0.575
Cortical density 494.3 (450-556.1) 501.1 (460-547.8) 0.505 0.671
Bone morphometry (mm?)

Total area 293.8 (275.3-327.6) 287.5 (261.4-319.2) 0.092 0.050
Trabecular area 131.9 (123.6-147.2) 129.1 (117.3-143.4) 0.091 0.057
Cortical area 161.9 (151.8-180.3) 158.4 (144.1-174.4) 0.078 0.030

* After further adjustment for energy intake (kcal/day). (kcal/day) was considered a covariate.

No significant differences were observed between the mercury groups in the measured bone
health parameters (Table 6).
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Table 6. Bone density and mercury dietary intake in premenopausal women.

Variable (Units)

Low (<9.55 ug/day)

High (>9.55 pg/day)

Median (IQR) (z = 80)

Median (IQR) (z = 78)

p-Value p-Value *

Quantitative bone ultrasound

Ad-SoS (m/s) 2126 (2092.5-2145) 2131 (2092-2166) 0.360 0.361
Ultrasound bone profiler index (UBPI) 0.78 (0.69-0.84) 0.78 (0.71-0.85) 0.882 0.794
Bone transmission time (BTT) (us) 1.60 (1.52-1.65) 1.60 (1.55-1.72) 0.057 0.059
Bone mineral density (g/cm?)
BMD Femoral neck 0.893 (0.834-1.005) 0.889 (0.824-0.969) 0.390 0.323
BMD Femoral trochanter 0.680 (0.633-0.753) 0.684 (0.611-0.775) 0.951 0.863
BMD Ward'’s triangle 0.706 (0.624-0.806) 0.687 (0.616-0.785) 0.595 0.665
BMD L2 1.109 (1.017-1.187) 1.096 (1.006-1.169) 0.536 0.683
BMD L3 1.101 (1.020-1.188) 1.101 (1.014-1.183) 0.736 0.785
BMD L4 1.059 (0.980-1.148) 1.038 (0.972-1.128) 0.397 0.568
BMD lumbar spine 1.097 (1.012-1.175) 1.076 (0.997-1.153) 0.522 0.586
Volumetric BMD (mg/cm?)
Total density 359.3 (318.85-388.95) 350.25 (328.-389.4) 0.832 0.551
Trabecular density 178.3 (159.35-208.7) 174.55 (153.4-197.8) 0.461 0.795
Cortical density 499.65 (449.15-555.8) 496.2 (460-553.2) 0.675 0.506
Bone morphometry (mm?)
Total area 283.4 (265.95-311.05) 294.3 (267.3-324.1) 0.189 0.345
Trabecular area 127.4 (119.55-141.35) 132.3 (120.1-145.5) 0.278 0.618
Cortical area 155.9 (146.4-171.25) 162.05 (147.2-178.6) 0.237 0.467

* After further adjustment for energy intake (kcal/day). (kcal/day) was considered a covariate.

3.3. Correlation Study

Dietary intake of cadmium was positively associated with the dietary intakes of vitamin D,
magnesium and selenium, after further adjustment for energy intake (Table 7). Dietary lead intake was
associated with dietary iron, calcium, zinc, magnesium and dietary selenium intakes, but not associated
with vitamin D intake (p = 0.162) after adjusting for dietary energy. Similar to cadmium, mercury
intake was associated with vitamin D intake and selenium intake but not with dietary magnesium
intake (p = 0.063), after adjusting for calorie intake (Table 7).

Table 7. Partial correlation results (dietary heavy metals and nutrients).

Dietary Intake (ug/day)

Variable (UNITS)
Cadmium Lead Mercury

Dietary vitamin D (ug/day) r=0.38; p < 0.001 r=0.11;p = 0.162 r=0.39; p < 0.001
Dietary calcium (mg/day) r=-0.01;p=0.819 r=0.16; p = 0.045 r=—0.04;p=0.545

Dietary iron (mg/day) r=0.12;p=0.131 r=0.33; p < 0.001 r=0.09; p=0.236

Dietary zinc (mg/day) r=0.09; p =0.232 r=0.41; p <0.001 r=0.07;p=0.378
Dietary iodine (ng/day) r=—0.06; p = 0.408 r=—0.00; p = 0.952 r=—0.07; p =0.336

Dietary magnesium (mg/day) r=0.18;p =0.022 r=0.34; p <0.001 r=0.14; p = 0.063

Dietary copper (mg/day) r=0.14; p = 0.081 r=0.218; p = 0.006 r=0.11;p = 0.137

Dietary selenium (pg/day) r=0.28; p < 0.001 r=0.28; p < 0.001 r=0.28; p < 0.001

No significant correlations were observed between the bone health parameters measured and
dietary intakes of cadmium, lead and mercury in the studied sample of premenopausal women, after
adjustment for energy intake (Table 8). Moreover, regarding the osteopenia/osteoporosis diagnosis,

based on the T-score at either the hip or the lumbar spine, no significant correlations were observed
(Table 8).
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Table 8. Partial correlation results (dietary heavy metals and bone parameters).

Variable (Units)

Dietary Intake (ng/day)

Cadmium

Lead

Mercury

Quantitative bone ultrasound
Ad-SoS (m/s)

Ultrasound bone profiler index (UBPI)
Bone transmission time (BTT) (us)

r=0.02 (p = 0.72)
r=—0.00 (p = 0.95)
r=0.10 (p = 0.18)

r=0.06 (p = 0.45)
7= —0.05 (p = 0.49)
r=0.07 (p = 0.38)

r=0.02 (p = 0.74)
r=—0.00 (p = 0.92)
r=0.10 (p = 0.19)

Bone mineral density (g/cm?)

BMD Femoral neck r=-0.02 (p=0.78) r=-0.02 (p =0.73) r=—0.04 (p = 0.65)
BMD Femoral trochanter r=0.03 (p = 0.66) r=—0.01 (p =0.86) r=0.03 (p = 0.65)

BMD Ward's triangle r=0.01 (p = 0.85) r=0.01 (p = 0.86) r=—0.00 (p = 0.98)

BMD L2 r=—0.00 (p = 0.95) r=0.05 (p = 0.51) r=—0.01 (p =0.83)

BMD L3 r=—0.01 (p =0.81) r=0.08 (p = 0.30) r=—0.03 (p = 0.63)

BMD L4 r=—0.01 (p = 0.89) r=0.02 (p=0.78) r=—002(p=0.72)

BMD lumbear spine r=—0.01 (p =0.89) r=0.06 (p = 0.46) r=—0.03 (p =0.75)

Volumetric BMD (mg/cm?)

Total density r=0.06 (p = 0.39) r=0.09 (p = 0.26) r=0.06 (p = 0.48)

Trabecular density r=-0.02 (p=0.73) r=—0.00 (p =0.99) r=—0.04 (p = 0.58)
Cortical density r=0.08 (p = 0.33) r=0.10 (p = 0.21) r=0.07 (p = 0.38)

Bone morphometry (mm?)
Total area
Trabecular area
Cortical area

r=0.02 (p = 0.84)
r=-0.02 (p =0.76)
r=—0.02 (p =0.82)

r=—0.11(p =0.18)
r=—012(p=0.14)
r=—012(p=0.12)

=0.028 (p = 0.72)
r=—0.01 (p = 0.85)
r=—0.00 (p = 0.94)

Bone health (T-score)
Spine T-score
Hip T-score

r=—0.04 (p = 0.96)
r=—0.03 (p=0.71)

r=0.051 (p = 0.526)
r=—0.03 (p = 0.69)

r=—0.19 (p = 0.81)
r=—0.04 (p = 0.58)

3.4. Dietary Heavy Metal Exposure and Major Food Sources in the Entire Sample

Finally, we assessed dietary exposure to the studied heavy metals and the primary food sources
in the entire sample. We estimated that the median dietary cadmium exposure among the 158 women
investigated was 25.29 ug/day (18.62-35.00) and 2.74 pg/kg body weight/week (b.w./w) (1.92-3.83).
The dietary lead intake was 43.85 ug/day (35.09-51.45) and 4.82 ug/kg b.w./w (3.67-6.13). Dietary
mercury intake was 9.55 ug/day (7.18-13.57) and 1.02 pg/kg b.w./w (0.71-1.48). The primary source
of dietary cadmium intake was fish, which constituted up to 79% of the total exposure. The major
source of dietary lead exposure was also fish, accounting for 88% of the total intake. Finally, the major
source of dietary mercury exposure was cereals, constituting 53% of the total intake.

4. Discussion

The skeleton is a metabolically active organ that undergoes continuous remodeling throughout
life. To investigate the influences of dietary cadmium, lead and mercury in premenopausal women,
we analyzed the dietary intake of 158 healthy participants and evaluated their bone health by the three
most widely used techniques to date, QUS, DXA and pQCT.

High cadmium exposure causes bone damage [41-43]. The effects of cadmium on bones have
been regarded as late manifestations of cadmium toxicity and are supposed to be the consequence
of cadmium nephrotoxicity, resulting in an altered vitamin D metabolism and a loss of re-absorptive
capacity for nutrients [19]. Nevertheless, the joint Food and Agriculture Organization/World Health
Organization (FAO/WHO) Expert Committee on Food Additives has determined that substantial
confusion exists regarding the long-term effects of cadmium on the bone [19], and that the association
between dietary cadmium exposure and bone health must be further analyzed, especially in
women [15]. The adverse effects of low-level cadmium exposure on bones, likely exerted via elevated
bone resorption, has seemed to be enhanced after menopause [15], and this was confirmed by our
observations, as we did not detect any association between the evaluated parameters and dietary
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cadmium exposure in our sample of premenopausal women. The current in vivo experiment has
established that cadmium exposure induced low vBMD and had no impact on tissue BMD [18];
therefore, further attention should be paid to the influence of cadmium on bone microarchitecture.

Similarly, it has been suggested that lead accumulated in bones, due to exposure over time,
can have detrimental effects on vBMD, by reducing cortical thickness and integral vBMD [44]
in postmenopausal women; nonetheless, there is an absence of evidence for this hypothesis in
premenopausal women. We did not detect a statistically significant difference in bone density among
the groups of women, based on dietary exposure to cadmium or lead.

While not perfect, FFQs have been validated for estimating energy, macronutrients and
micronutrients [45-48]. Energy adjustment is essential in FFQ-derived estimates because estimates
of nutrients and contaminants are often highly correlated with energy intake [48,49], as they were
in this study. Dietary cadmium exposure was markedly lower than the provisional tolerable weekly
intake (PTWI) level settled by the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA;
7 ng/kg b.w./w) [50] and reexamined by the European Food Safety Authority (EFSA) [51,52] that
determined a renewed PTWI of 2.5 ug/kg b.w. (0.357 ug/kg b.w./day) [36]. In our sample of
premenopausal women, approximately 49% of the sample exceeded the threshold for cadmium.
JECFA has also established a PTWI for lead; however, the EFSA [53] determined that the prior PTWI
(given as 25 ug/kg b.w.) was not useful, due to a lack of evidence of a threshold for lead-induced
effects. We observed that our participants had figures well below the PTWI for lead. Our findings
(4.82 pg/kg b.w./w) are consistent with those from previous studies in Spain [39,54,55] that assessed
the dietary exposure of heavy metals. The results achieved, in regard to the average dietary exposure of
lead in those studies, ranged from 4 ug/kg b.w./w to 56 ug/kg b.w./w between the zones considered.
Finally, the EFSA have proposed a maximum dietary exposure of 4 pg/kg b.w./w [36] of mercury, and
none of the studied women transgressed this limit.

The temporary trends of the dietary exposure of the studied heavy metals were estimated for
Catalonia, Spain [36]. The dietary exposures for cadmium (2.6 pug/day), mercury (10 ug/day), and
lead (8.4 ng/day) in this region were below the values observed in our sample. Regardless, our results
are consistent with those from preceding investigations in Spain, indicating that dietary exposures of
cadmium, lead and mercury in the Spanish diet are often within the recommendations [10,39,54,56-63].
One study estimated the dietary intake of the considered heavy metals [63] in our region and
determined that our area revealed one of the lowest dietary exposures to cadmium and the highest
dietary exposure of mercury in Spain; we admit that it is possible that the dietary patterns of our
region have changed since then, and changes in the dietary exposures of cadmium, lead and mercury
in our region might arise.

Primary dietary sources of cadmium in Spain are said to be cereals and fish [36], which was
confirmed by our observations. Analogous results were observed for the dietary exposure of
mercury—fish was the primary dietary source [36,64-68]. We observed a large contribution of cereals
to total dietary lead exposure in two of the three considered heavy metals, together with fish and meat;
this result supports previous investigations on the contribution of cereals to the dietary exposure of
lead in Spain [69].

Our study has several limitations. A first limitation is the observational cross-sectional design
itself, which did not allow for the testing of hypotheses focused on the effect of dietary intake of heavy
metals in premenopausal women on bone health. The study did, however, generate a significant
data set that can be examined for potential relationships between dietary intake of heavy metals and
different parameters of bone health, which can be used to inform hypotheses for future research.
A second limitation was that although statistical analyses for this study were undertaken, minimizing
bias in the reported findings, and adjustment for energy intake was performed and no differences were
observed in the primary determinants of bone density among the analyzed groups, we cannot exclude
the possibility of potential confounding. Furthermore, we planned to have enough statistical power to
detect at least a medium effect size between groups in the measured bone-related parameters (Cohen’s
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d = 0.5). With the final sample size, we were able to detect effect sizes up to Cohen’s d = 0.45, which is
higher than the values reported here. Therefore, our study was underpowered for detecting changes in
bone health outcomes below the indicated threshold and as a result some of our findings may be prone
to type 2 error. Finally, extrapolation of our intake results could be limited, due to regional variability
in heavy metal levels in foodstuffs [48].

5. Conclusions

We did not detect any relation between FFQ-derived dietary exposure estimates of the studied
heavy metals (cadmium, lead and mercury) and bone density—measured by QUS, DXA and pQCT—in
our sample of healthy premenopausal Spanish women. Due to the complexity of the roles of dietary
heavy metals exposure in bone health, there is a need for further large-scale epidemiological studies,
including longitudinal follow-up of QUS, DXA and pQCT, in relation to dietary heavy metal exposure,
in women with different BMD statuses (normal, osteopenic and osteoporotic), before a more definite
conclusion can be drawn.
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16. Exposicion dietética a les pesados y salud ¢sea en mujeres pre-
péusicas de Extr a

Roncero Martin R, Rico S, Puerto Parejo LM, Vera V, Lavado Garcia JM, Rodriguez

Dominguez T, Calderén Garcia ]

1 Grupo de Investigacion en Enfermedades Metabdlicas Oseas. Departamento

de Enfermeria. Universidad de Extremadura. Cdceres

Los metales pesados han sido propuestos como factores de riesgo
para la salud 6sea. La dieta y ciertos habitos téxicos como el taba-
co se presentan como las fuentes principales de estos. Existen
estudios que han establecido la relacion entre la exposicion a cier-
tos metales pesados y el riesgo de desarrollo de osteoporosis o
fracturas en la poblacién general desde el punto de vista epide-
miolégico. Sin embargo, la evidencia es menor cuando se trata de
trabajos que hayan estudiado como la exposicion dietética a los
metales pesados afecta a la densidad mineral 6sea. En el presente
estudio se han analizado datos procedentes de una cohorte de 151
mujeres premenopdusicas sanas (3510 afos) a las que se les rea-
liz6 un cuestionario dietético de 7 dias estimando posteriormente
la exposicién via dieta a cadmio, plomo y mercurio. A dichas
mujeres se les realizé una determinacién de la densidad mineral

6sea (DMO) mediante DXA vy la determinacion de la densidad
mineral 6sea volumétrica (total, cortical y trabecular) mediante
pQCT. Los valores medios de ingesta de metales pesados se
encontraron por debajo de la ingesta semanal tolerable provisio-
nal (ISTP) para cada uno de ellos (3,15+1,48 ug/kg peso corporal
vs. 7 ug/kg peso corporal para el cadmio; 1,21£0,60 ug/kg peso
corporal vs. 4 ug/kg peso corporal para el mercurio y 4,97 ug/kg
peso corporal vs. 25 ng/kg peso corporal para el plomo). Tras ajus-
tar por la edad, el peso corporal y la ingesta dietética de calcio de
las participantes en el estudio no se observaron correlaciones sig-
nificativas entre la exposicion diaria a los metales pesados estudia-
dos y la DMO a nivel lumbar o cadera (P>0,05 en todos los casos).
Tampoco se observaron correlaciones significativas con la DMO
volumétrica (P>0,05 en todos los casos). Las participantes fueron
clasificadas en funcién de la exposicion dietética a los metales
pesados estudiados en base al tercil, no evidencidndose igualmen-
te diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros
6seos estudiados (P>0,05 en todos los casos). La exposicion dieté-
tica a los metales pesados estudiados (cadmio, plomo y mercurio)
no se asocia con una peor salud ésea en mujeres premenopdusi-
cas sanas de Extremadura.

17. Respuesta de células monociticas de sangre periférica a los factores
secretados por los osteocitos en condiciones estiticas o de carga mecdnica
Aedo-Martin D'?, Maycas M, Ardura JA%, Ordas A%, Buendia I, Forriol F, Gortazar A’

1 Hospital Universitario Central de la Defensa Gomez-Ulla. Madrid; 2 Instituto
de Medicina Molecular Aplicada (IMMA). Facultad de Medicina. Universidad
San Pablo CEU. Boadilla del Monte. Madrid: 3 Instituto de Investigacion
Sanitaria. Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Autonoma de Madrid (UAM)

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto carac-
terizada por una baja masa 6sea y por un deterioro de su micro-
arquitectura, aumentando la fragilidad 6sea. El equilibrio en el
remodelado 6seo normal se ve alterado a favor de su resorcién
por medio de los osteoclastos. Los precursores osteocldsticos se
originan a partir de la estirpe monocito/macréfago y se encuen-
tran en la médula 6sea y circulando por el torrente sanguineo,
viendo modificada su proporcion en funcion de diversos estados
fisiopatologicos. Los osteocitos producen factores con capacidad
para modular la funcién de los osteoclastos. En este trabajo nos
planateamos evaluar la respuesta de células monociticas de san-
gre periférica de pacientes con fractura osteoporética y no osteo-
pordtica a los factores secretados por los osteocitos en condicio-
nes estdticas o de estimulacién mecinica. Se reclutaron pacientes
no osteoporoticos mayores de 18 anos con fractura traumatica de

huesos largos y pacientes osteoporéticos con fractura de cadera
de los que se obtuvieron 12 ml de sangre periférica. Quedaron
excluidos del estudio los pacientes que presentaban un estado de
osteoporosis secundaria o estuviesen en tratamiento para esta
patologia. A partir de las muestras de sangre periférica obtuvimos
la poblacién de células mononucleares y bajo la presencia de los
diferentes medios condicionados de osteocitos se evalué la capa-
cidad migratoria de los monocitos. Como control se utilizaron
células mononucleares de donantes sanos obtenidas a partir de
enriquecidos de leucocitos del Centro de Transfusién de Sangre
de Madrid. Los osteocitos no estimulados mecanicamente favore-
cieron la migracion y la diferenciacion osteoclastica de las células
monociticas de donantes sanos, mientras que los osteocitos esti-
mulados mecanicamente inhibieron su migracion, y favorecieron
la formacion de osteoclastos de menor tamano y nimero de
nucleos. Las células de pacientes con fractura fueron capaces de
responder a los medios condicionados de los osteocitos modifi-
cando su capacidad migratoria. Nuestros resultados indican que
las células monociticas humanas responden a los medios condi-
cionados de la linea celular de osteocitos MLO-Y4, modificando
su migracion y su diferenciacién. Este modelo experimental pre-
tende favorecer la identificacion de poblaciones celulares con una
capacidad de respuesta a factores 6seos alterada.

18. Datos de referencia para medidas del hueso cortical y trabecul

R, Ttad

»s: Se observé un aumento de la vBMD hasta los 35

mediante la tecnologia 3D-DXA

Fonolla R', Nogués X*, Malouf J*, Romera J', Humbert L'

1 Galgo Medical. lona; 2 Depar de Medicina Interna. Parc de
Salut Mar. Universitat Auto de Barcelona. IMIM (Hospital del Mar
Research itute). Red Temdtica de igacién Coof iva en
Envejecimiento y Fragilidad (RETICEF). Instituto de Salud Carlos IIl FEDER.
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Introduccion: La tecnologia 3D-DXA muestra un futuro hacia el
diagnéstico de la osteoporosis y la prevencién de fractura 6sea. El
diagnostico a través de los parimetros volumétricos no se puede
realizar sin una base de datos de referencia.

Objetivo: Crear una base de datos de referencia para la tecnolo-
gia 3D-DXA a partir de una cohorte de mujeres sanas y analizar la
evolucion de contenido trabecular y cortical al largo de los anos.
Material y métodos: Se recolectaron imdgenes DXA (Hologic
Discovery W y QDR SL 4500) para un total de 571 mujeres sanas
entre 20 y 100 anos, que fueron divididas en ocho décadas. Se
obtuvieron reconstrucciones 3D de la geometria y densidad 6sea
del fémur proximal mediante la tecnologia 3D-DXA (Galgo
Medical). El contenido 6seo (BMC) y la densidad 6sea volumétri-
ca (vBMD) fueron analizadas en el hueso cortical, trabecular e
integral. Ademds, se calculd el grosor cortical medio (MCT). Se cal-
cularon valores promedios y desviaciones estindares para cada
década, con el objetivo de construir las curvas de referencia para
cada uno de los parimetros 3D-DXA.

anos para el hueso trabecular con un pico de densidad 6sea de
0,158+0,04 g/cm’. Se obtuvo un pico a los 45 anos para el hueso
cortical con un valor de densidad ésea de 1,052+0,018 g/cm?.
Una disminucién para ambas regiones se obtuvo para las déca-
das posteriores con un minimo de 0,045+0,019 g/cm’ en el trabe-
cular y 0,983+0,03 g/cm?® en el cortical en la década de los 90-100
afos. Para el MCT se observé un pico a los 45 anos con un valor
de 1,90+0,20 mm, posteriormente hubo un decaimiento gradual
del grosor cortical hasta alcanzar un minimo de 1,34+0,21 mm

CYYY 70PY

2029 3039 4049 5059 029 3039 4049 5059 |«

COEY 0099

.
60-69 70-79  80-89  90-100 60-69 7079 80-89  90-100

Conclusion: Se generaron datos de referencia para parimetros
caracteristicos del hueso cortical y trabecular usando la tecnologia
3D-DXA. Estos datos de referencia se podrian usar en la rutina cli-
nica con la tecnologia 3D-DXA para proporcionar una evaluacion
del estado del hueso trabecular y cortical.
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Exposicion dietética a metales pesados y salud dsea e
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Materiales y Métodos

como las fuentes principales de estos.

la exposicién a ciertos metales pesados y el riesgo de pQCT.
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Los metales pesados han sido propuestos como En el presente estudio se han analizado datos procedentes de una muestra de 151 mujeres premenopausicas
factores de riesgo para la salud ¢sea. La dieta y sanas (35+10 afios) a las que se les realizé un cuestionario dietético de 7 dias estimando posteriormente la
ciertos habitos toxicos como el tabaco se presentan exposicion via dieta a cadmio, plomo y mercurio.

A dichas mujeres se les realizé una determinacion de la densidad mineral ésea (DMO) en columna lumbar y cadera
Existen estudios que han establecido la relacién entre mediante DXA y la determinacion de la densidad mineral ésea volumétrica (total, cortical y trabecular) mediante

desarrollo de osteoporosis o fracturas en la poblacién
general desde el punto de vista epidemioldgico.
Sin embargo, la evidencia es menor cuando se trata

Objetivo

de trabajos que hayan estudiado como la exposicién Valorar la posible relacion entre la exposicion dietética a metales pesados (cadmio, mercurio y plomo) y la
dietética a los metales pesados afecta a la DMO. densidad mineral 6sea (area y volumétrica) en mujeres premenopausicas sanas de Extremadura.
100
o Figura 1. Ingesta diaria de metales

" pesados en la muestra de estudio.
* Representan valores extremos
GEHIED = a

Los valores medios de ingesta de metales pesados se encontraron por debajo de la ingesta
semanal tolerable provisional (ISTP) para cada uno de ellos (3.15+1.48 pg/kg peso corporal |
vs 7 pg/kg peso corporal para el cadmio; 1.21+0.60 pg/kg peso corporal vs 4 pg/kg peso
corporal para el mercurio y 4.97 pg/kg peso corporal vs 25 pg/kg peso corporal para el
plomo). La ingesta diaria de metales pesados en las participantes en el estudio se muestran 4
en lafigura 1. *

Tras ajustar por la edad, el peso corporal y la ingesta dietética de calcio de las participantes B
en el estudio no se observaron correlaciones significativas entre la exposicién diaria a los
metales pesados estudiados y la DMO (P>0.05 en todos los casos).

Tampoco se observaron correlaciones significativas con la DMO volumétrica (P>0.05 en
todos los casos). Los valores antropométrico s, dietéticos (ingesta de calcio y vitamina D) y Tabla 1. Dat étricos, ce ingesta
los de densidad mineral dsea volumétrica (total, trabecular y cortical) en funcién del tercil
de ingesta de cadmio, plomo y mercurio se muestran en las tablas 1, 2 y 3
respectivamente.

™ T2
DS Media DS

- 2 ” L Edad (afios) 34.32 33.06
Las participantes fueron clasificadas en funcién de la exposicion dietética a los metales

Representa valores atipicos

ica en funcion del terceil de ingesta de plomo,

Tercil de ingesta de plomo (g/kg peso corporal)

T3
Media
3777

§ i . i & . . Peso (kg) 57.82 57.75 5.02 58.50 4.59
pesados estudiados en base al tercil, no evidencidndose igualmente diferencias

estadisticamente significativas en los parametros éseos estudiados (P>0.05 en todos los Se o) 771.00 855000 850100 82005 96500 306.00

casos) Vitamina D (ugdia) 526 454 6.57 446 7.10 6.50
Densidad total (mg/cm”®) 337467 53315 339475 33560 340600  36.817
RISt T 164100 20911 184217 22761 167.140  32.883

(mglcm®)
P e N Sl 479417  74.883 481308 51690 482160  54.113
Tabla 2. D: é dengestayde & enfuncién de) terceil de Ingestade cadmio, Tabla 3. Datos antropométricos, de ingesta y de densidad sea volumétrica en funcién del terceil de ingesta de mercurio.

Tercil de ingesta de cadmio (ug/kg peso corporal)
™ T T3
DS Media DS Media

m T2
Media DS Media DS

Tercil de ingesta de mercurio (ug/kg peso corporal)

T3
Media

Edad (afos)
Peso (kg)

Ca (mgldia)
Vitamina D (pg/dia)
Densidad total (mg/cm®)
Densidad trabecular
(mglcm®)
Densidad cortical (mgicm®)

34.86 33.94 36.02 Edad (afios) 3468 10.25 3472

3541

57.30 59.09 5760 Peso (kg) 5766 431 59.09 &N 57.28 5.10
84206 35300 87206 31500 92600  329.00 Ca (mg/dia) 83600  343.00 86200 35000 94200 299.06
5.19 438 577 449 7.90 6.26 Vitamina D (ug/dia) 466 362 610 457 811 652
327255 38936 335820 40468 355390 32631 Densidad total (mg/cm’) 334210 45337 326063 30487 355390 32631
171801 35107 178086 26483 172920 24722 De"s'::: fc':;””'” 172640 36589 176375 25606 172920 24722
454.109 53.089 490914 54.893 504.220 51114 Densidad cortical 1mglcm°) 466.080 62875 471350 48338 504.220 51.114

Conclusion

ca a los metales pesados estudiados (cadm

plomo y mercurio) no se asocia con una peor salud 6sea en mujeres pre icas sanas de Extr
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1. Adecuacién de la supl i6n farmacolégi

de calcio en relacién a Resultados: La media de ingesta dietética de calcio fue de 1044,74

la ingesta dietética y tratamiento antiosteopordtico

Aivar Blanch M, Carrera Doria MD', Escamilla Fresnadillo JA’, Mayorgas Mayorga MC',
Ferndndez Garzon MM', Bayo Pérez MC', Angulo Ibafiez MA', Garcia Cérdoba C', Silva
Martinez R', Martinez Laguna D*

1 Centro de Atencién Primaria Sants. Barcelona; 2 Area Bdsica de Salud San
lldefonso. Cornella de Liobregat. Barcelona; 3 Centro de Atencion Primaria
Sant Marti. Barcelona

Introduccién: Las recomendaciones de calcio en osteoporosis
son de 1.200 mg/dia preferiblemente procedente de la dieta. La
suplementacion farmacolégica deberia indicarse segin el riesgo
de fractura y el tratamiento antiosteoporético prescrito.
Objetivos: Comprobar la adecuaciéon de la prescripcion de
suplementos de calcio segin la ingesta dietética de estos.
Describir la ingesta de calcio tanto farmacolégica como dietética
y el tratamiento para osteoporosis prescrito en las pacientes de
un centro de salud.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y des-
criptivo realizado en un centro de Atencién Primaria de Salud de
ambito urbano. Se seleccionaron mujeres 265 anos con diagnos-
tico clinico y/o densitométrico de osteoporosis. Se excluyeron
aquellas con antecedentes de demencia, trastorno de la parato-
hormona, gran dependencia o atencién domiciliaria. Mediante
historia clinica y entrevista se recogié informacién sobre el uso
de farmacos antiosteoporéticos y suplementos y se realizd
encuesta dietética para valorar aportes de calcio. Se ha realizado
andlisis bivariante, modelo de regresién lineal miltiple y mode-
lo de regresion logistica multivariante, para todos se consideré
como estadisticamente significativa una p<0,05.

mg/dia (DE: 323,91 mg/dia). La ingesta farmacolégica media pres-
crita de calcio fue de 443,10 mg/dia (DE: 438,06 mg/dia).
Considerando el cumplimiento real del calcio prescrito, la media
fue de 386,06 mg/dia (DE: 412,03 mg/dia). La media de ingesta de
calcio total fue de 1430,801 mg/dia (DE: 540,12 mg/dia). La rela-
cién entre suplementacion de calcio e ingesta dietética queda refle-
jada en la tabla 1. La mayoria de pacientes (66%) no tenfan prescri-
to ningun firmaco antiosteoporético. El 27,7% tenia prescrito bisfo-
fonatos y el 6,3% otros. De las pacientes que tenian prescrito trata-
miento antiosteoporético, el 87,5% tenian prescritos suplementos
farmacolégicos de calcio y/o vitamina D.

Tabla 1. Suplementacion de calcio segiin ingesta dietética
Cotstmo dé N Suplementos Sig.
calcio en dieta 5 No
<1.200 mg/dia 204 114 55.9%) 90 (44,1%) 0,0051
1.200-1,500 mg/dia 53 33 (623%) 20 (44,1%)
>1.500 mg/dia % 15 (60%) 10 (40%)

Conclusiones: Mis de la mitad de las pacientes reciben suple-
mentos a pesar de tomar 21200 mg/dia de calcio y casi la mitad
de pacientes que no alcanzan la ingesta minima no toman suple-
mentos. La mayoria de las pacientes con tratamiento antiosteopo-
rético, llevan asociados suplementos de calcio y/o vitamina D.
Sin embargo la adherencia al tratamiento es del 40%. Es necesa-
rio adecuar la prescripcién de suplementos a la ingesta dietética
de calcio.

2. Determinantes del tratamiento previo para la prevencién de fracturas en

pacientes con fractura de cadera

Judrez P, Zacarfas A, Morales I, Montero A, Coscujuela A, Gémez Vaquero C

Servicio de R tologia, Medici logia. Hospital
Iniversitari de Bellvitge. L’
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Interna y Ti g
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Objetivos: Analizar los factores que determinan que los pacien-
tes hayan recibido tratamiento antirresortivo u osteoformador
(TAO) previo para prevenir fracturas en una poblacién de
pacientes con fractura de cadera.

Material y métodos: En todos los pacientes ingresados por fractu-
ra de cadera en un hospital universitario, desde el 1 de marzo de
2009 al 28 de febrero de 2014, se realiza una visita protocolizada en
la que se recaban de forma prospectiva datos demograficos, antece-
dentes patologicos, tratamientos previos, las caracteristicas de la
fractura de cadera, la situacién funcional y cognitiva del paciente
anterior a la fractura y la informacién necesaria para la valoracién
del riesgo de fractura. Durante el ingreso, se realiza una analitica
general que incluye un estudio del metabolismo fosfocalcico.
Resultados: Se incluyeron 1000 pacientes (70% mujeres, edad
media: 83+9 anos). Ciento cincuenta y dos pacientes (17%) refirie-
ron haber sido diagnosticados de osteoporosis. Trescientos cinco
pacientes (33%) habian presentado una fractura osteopordtica. A

126 (14%) se habifa practicado una densitometria. Doscientos vein-
titrés pacientes (24%) habian recibido tratamiento con suplemen-
tos de calcio y vitamina D. Ciento cincuenta y dos pacientes (17%)
habian recibido TAO en algin momento; 112 (14%) tomaban TAO
al ingreso (bisfosfonatos 9%, ranelato de estroncio 2%, calcitonina
0,6%, raloxifeno 0,2%, denosumab 0,1%). El 23% de los pacientes
con fractura previa recibia TAO a diferencia del 10% de los no frac-
turados. La proporcién de pacientes tratados era mayor en fractu-
ras vertebrales (50%) que en fractura de cadera (15%), antebrazo
(20%) y himero (13%). Las mujeres recibian TAO con mads fre-
cuencia (18%) que los hombres (4%). La administracion de TAO
no se relacioné con la edad, estado civil u otros factores demogra-
ficos, antecedentes patolégicos ni estatus cognitivo o funcional
previo. Hubo menos fracturas de cadera desplazadas en pacientes
que habian recibido TAO (14 vs. 27%).

Conclusiones: En una poblacién de alto riesgo de fractura, la
frecuencia de tratamiento para la prevencion de fracturas es muy
baja independientemente de la edad y del estatus cognitivo y
funcional previo. La prevencion secundaria de la fractura por fra-
gilidad se realiza de forma muy deficiente, aunque algo mejor en
fracturas vertebrales. Haber realizado un tratamiento antirresorti-
vo u osteoformador se asocia a una menor incidencia de fractu-
ras de cadera graves.

3. Densidad mineral 6sea y exposicion dietética a metales pesados (cadmio,
mercurio y plomo) en mujeres postmenopausicas sanas de Extremadura
Morin JM, Leal Muro A, Costa Ferndndez C, Puerto Parejo LM, Pedrera Canal M,
Rey Sdnchez P, Pedrera Zamorano JD
Grupo de igacion en

8 fermedades Melabdlicas Oseas. Departamento
de Enfermeria. Universidad de Extremadura. Cdceres

Los metales pesados han sido propuestos como factores de ries-
go para la salud 6sea. La dieta y ciertos hébitos téxicos como el
tabaco se presentan como las fuentes principales de estos. Existen
estudios que han establecido la relacién entre la exposicion a
ciertos metales pesados y el riesgo de desarrollo de osteoporosis
o fracturas en la poblacién general desde el punto de vista epide-
mioldgico. Sin embargo, la evidencia es menor cuando se trata de
trabajos que hayan estudiado como la exposicion dietética a los
metales pesados afecta a la DMO.

En el presente estudio se han analizado datos procedentes de
una cohorte de 219 mujeres postmenopausicas sanas (59+6 afnos)
a las que se les realizé un cuestionario dietético de 7 dias esti-
mando posteriormente la exposicion via dieta a cadmio, plomo
y mercurio. A dichas mujeres se les realiz6 una determinacion de
la DMO mediante DXA a nivel lumbar y de la cadera. Los valo-
res medios de ingesta de metales pesados se encontraron por
debajo de la ingesta semanal tolerable provisional (ISTP) para

cada uno de ellos (3,44+1,92 ug/kg peso corporal vs. 7 ug/kg
peso corporal para el cadmio; 1,32+0,77 ug/kg peso corporal vs.
4 ug/kg peso corporal para el mercurio y 5,13+1,85 ug/kg peso
corporal vs. 25 pg/kg peso corporal para el plomo).

No se observaron diferencias en la densidad mineral 6sea a nivel
de la cadera (cuello femoral, trocinter y triangulo de Ward’s) en
funcién del tercil de ingesta dietética de los metales pesados
estudiados (P>0,05 en todos los casos). A nivel de la columna
lumbar en L2 se observé una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la DMO entre el T1 y el T3 (P=0,036) (1.053 gr/cm? vs.
1.034 gr/cm? en funcion del tercil de exposicion dietética diaria
a plomo.

Después de ajustar el modelo por el peso, la edad, la ingesta de
calcio y vitamina D la diferencia permanecié siendo estadistica-
mente significativa (P=0,014). En modelos de regresion lineal
miultiple (stepwise) la exposicién a cadmio no aparece como un
factor predictivo de la DMO a nivel de L2. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en funcién del tercil de
ingesta de cadmio o mercurio a nivel de la columna lumbar. No
se observa una asociacion entre la exposicion dietética a metales
pesados y la DMO en cadera.

Los resultados obtenidos a nivel de columna lumbar sugieren la
necesidad de desarrollar mads estudios que permitan clarificar el
posible papel de la exposicion dietética a plomo y la DMO.
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Materiales y Métodos

Los metales pesados han sido propuestos como En el presente estudio se han analizado datos procedentes de una muestra de 219 mujeres postmenopausicas
factores de riesgo para la salud osea. La dieta y sanas (5946 afios) a las que se les realizo un cuestionario dietético de 7 dias estimando posteriormente la
ciertos habitos toxicos como el tabaco se presentan exposicion via dieta a cadmio, plomo y mercurio.

como las fuentes principales de estos.
A dichas mujeres se les realizo una determinacién de la DMO mediante DXA a nivel lumbar y de la cadera.

Existen estudios que han establecido la relacién entre
la exposicion a ciertos metales pesados y el riesgo de o g
desarrollo de osteoporosis o fracturas en la poblacion objetIVO
general desde el punto de vista epidemioldgico.

Sin embargo, la evidencia es menor cuando se trata
de trabajos que hayan estudiado como la exposicién
dietética a los metales pesados afecta a la DMO.

Los valores medios de ingesta de metales pesados se encontraron por debajo de la ingesta

Valorar la posible relacion entre la exposicion dietética a metales pesados (cadmio, mercurio y plomo) y la
densidad mineral dsea en mujeres postmenopausicas sanas de Extremadura.

L Tabla 1. Variables i dietéticas y i icas en funcién del tercil de
semanal tolerable provisional (ISTP) para cada uno de ellos (3.44+1.92 ug/kg peso corporal ingesta de mercurio
vs 7 ug/kg peso corporal para el cadmio; 1.32+0.77 pg/kg peso corporal vs 4 pg/kg peso
corporal para el mercurio y 5.13+1.85 pg/kg peso corporal vs 25 ug/kg peso corporal para Tercil de ingesta de mercurio (ug/kg peso corporal)
el plomo). No se observaron diferencias en la densidad mineral dsea a nivel de la cadera ™ T2 T3
(cuello femoral, trocanter y triangulo de Ward’s) en funcién del tercil de ingesta dietética Media DS Media DS Media DS
de los metales pesados estudiados (P>0.05 en todos los casos). Edad (afios) 500 6000 7.07 5900 6.00

Peso (kg) 66.71 9.50 67.13 9.81 66.67 8.56
Ca (mg/dia) 932.10 436.00 1053.00 424.00 1271.00 496.00
Vitamina D (pg/dia) 821 36.08 8.71 442 10.59 6.13

Los datos correspondientes a edad, peso, ingesta diaria de calcio y vitamina D, asi como los
valores densitométricos de las mujeres estudiadas en funcion del tercil de ingesta de
metales pesados se muestran en las tablas 1, 2, y 3 respectivamente para mercurio, plomo

y cadimo. DMO Cuello (g/cm?) 0847 0110 0843 0105 0850 0089

DMO Trocénter (g/cm?) 0673 0090 0675 0087 0673 0083
A nivel de la columna lumbar en L2 se observé una diferencia estadisticamente significativa DMO Tri Wards (glom’) 0622 | 0116 0621 0111 | 0616 0087
en la DMO entre el T1 y el T3 (P=0.036) (1.053 gr/cm2 vs 1.034 gr/cm2) en funcion del L2 DMO (glem?) 1024 0110 1007 0113 0991 0109
tercil de exposicion dietética diaria a plomo. Después de ajustar el modelo por el peso, la L3 DMO (glcm?) 1065  0.156 1.037 0111 1022 0.114
edad, la ingesta de calcio y vitamina D la diferencia permanecid siendo estadisticamente L4 DMO (g/cm?) 1036 0131 1005 0410 1.002 0.136

significativa (P=0.014). L2-L4 DMO (g/cm?) 1039 0115 1016 0104 1005 0.110

En modelos de regresion lineal multiple (stepwise ) la exposicién a cadmio no aparece
como un factor predictivo de la DMO a nivel de L2. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en funcion del tercil de ingesta de cadmio o mercurio a nivel
de la columna lumbar. No se observa una asociacion entre la exposicion dietética a metales
pesados y la DMO en cadera.

Tabla 2. Variables dietéticas y en funcion del tercil de Tabla 3. Variables étricas, dietéticas y densitométricas en funcion del tercil
ingesta de mercurio de ingesta de mercurio

Tercil de Cadmio (ug/kg peso corporal)
™ T2 i
Moda. 08, iediw | 05 Hedi Media DS  Media DS  Media DS
AT 5800 | 500 | 5800 Edad (afios) 5800 500 6000 702 5900 608
Pesaio) 6740 | 89z | eses | 885 Peso (kg) 6752 932 6660 950 6640 9.06
Ca (mg/dia) 826.00 388.00 1070.00 41500 1358.00 458.00 Cai(mgldia) 928.00/ 430.00 1015.00 408.00| 1312.00 491.00
Vitamina D (sgidia) % mnl 5= | 38 | 58 [ &ne Vitamina D (ugdia) 811 3600 678 422 1061 622
DI e 0848  0.116 0851 0097 0841 0090 DMO Cuello (g/cm?) 0849| 0118 0837 '0.000) 0853 0,088
ek il osso ooz o677 0083 0664 0084 DMO Trocanter (glem?) 0675 0093 0668 0086 0678 0081
SIRGNEEE 0e22 0125 0628 0084 0609  0.102 DMO Tri Wards (glem?) 0625 0121 0609 0104 0625 0097
o L e | oas | o | 6ose | oess | s L2 DMO (glem?) 1023 0113 1002 0113 0996 0.108
L3 DMO (glom?) w057 | oien | oas | 6Aes | igzm | o L3 DMO (glem?) 1062 0155 1030 0417 1032 0.110
L4 DMO (glem?) 1022 0128 1025 0112 0997 0139 L4 DMO (g/em’) 1036) 0.127| 1.005| 0.119] 1.002] 0433
V2.4 MO (glé ) ey Ry e pre— ey —— L2-L4 DMO (glem?) 1038 0114 1012 0110 1011 0.106

Conclusion

Es necesario desarrollar mas estudios que permitan clarificar el posible papel de la exposicién dietética a plomo y la DMO a nivel de columna lumbar. ‘
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

1.- La ingesta dietética de los metales pesados plomo y mercurio en mujeres
postmenopdusicas de Extremadura estd dentro de los limites recomendados por las

autoridades sanitarias.

2.- La ingesta dietética de los metales pesados cadmio, plomo y mercurio en
mujeres premenopausicas de Extremadura se encuentra dentro de los limites

recomendados por las autoridades sanitarias.

3.- La ingesta dietética de cadmio en mujeres postmenopausicas de

Extremadura excede los umbrales recomendados.

4.- No se observa una asociacion entre la ingesta de cadmio, plomo y mercurio
y la salud 4sea determinada por DEXA, pQCT y QUS ni en mujeres postmenopausicas,

ni premenopdusicas, de Extremadura.

5.- Se debe desarrollar mas investigaciéon enfocada al planteamiento estudios
epidemioldégicos a gran escala, preferiblemente incluyendo seguimientos de tipo
longitudinal, en mujeres premenopausicas y postmenopausicas para valorar la salud

6sea mediante las técnicas de DEXA, pQCT y QUS y la ingesta de metales pesados.
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Anexo 1: Modelo de Consentimiento Informado

ANEXO 1: MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROF. DR. JUAN DIEGO PEDRERA ZAMORANO

ESCUELA UNIVERSITARIA DE ENFERMERIA Y TERAPIA OCUPACIONAL
DEPARTAMENTO DE ENFERMERIA

Campus Universitario

Apdo. de Correos 969

10071. - Céceres (Espaiia)

TIf. - 927-25-74-50

Fax. - 927-25-74-51

E-mail: jpedrera@unex.es

EXTREMADURA

UNIVERSIDAD DE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, D./D , mayor de edad, con

documento nacional de identidad niumero , hago constar que he recibido

suficiente informacion sobre las técnicas de valoracién é6sea (mediante ultrasonidos,
tomografia cuantitativa computerizada periférica y/o absorciometria radiolégica de doble
energia) y sobre las técnicas de valoracion de la composicién corporal mediante
bioimpedancia a las que me voy a someter; habiendo podido realizar preguntas sobre el
estudio para su mejor entendimiento. Comprendo que mi participaciéon es voluntaria y que
puedo retirarme de dicho estudio cuando estime oportuno sin tener que dar explicaciones.
He sido informado/a de que los tejidos/muestras que cedo seran utilizados exclusivamente

con finalidad de investigacion sin animo de lucro.

Manifestando que: a) no tengo marcapasos, b) ni prétesis metalica, ¢) no estoy, ni
sospecho estar, embarazada y c¢) no me he realizado ninguna densitometria DEXA en el

ultimo afo.

Asi mismo, cedo* al Departamento de Enfermeria de la Universidad de Extremadura
(exclusivamente para fines de investigacién) el uso de los datos obtenidos, prestando

libremente mi conformidad para participar.

En Caceres a de de

Fdo.

*En cumplimiento de lo dispuesto en la LO 15/99 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, le informamos que los
datos personales facilitados por Vd. Seran tratados de forma totalmente confidencial e incorporados a un fichero
responsabilidad de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Metabdlicas Oseas del Departamento de Enfermeria
de la Universidad de Extremadura, para finalidades de investigacion. La cumplimentacion del presente documento
implica la autorizacién para usar los datos personales facilitados con la finalidad citada. No obstante, podra ejercitar sus
derechos de acceso, rectificacion y cancelacion, en su caso, dirigiéndose a nuestra unidad a través de cualquiera de los
medios indicados.
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Anexo 2: Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

ANEXO 2: PRIMERA PAGINA DEL CUESTIONARIO DE
FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS ADMINISTRADO.

ETIQUETA DE
IDENTIFICACION

INSTRUCCIONES
1.- No escribir en la columna con el simbolo X.
2.- Dejar en blanco las casillas no utilizadas
3.- Escribir con boligrafo, preferentemente de color rojo o azul.
4.- Sefalar con numeros las raciones o cantidades de alimento comida, no utilizar otros signos, por ejemplo X.
MUCHAS GRACIAS

Producto Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes | Sabado | Domingo )

o1 Aceite - Cucharada

BEBIDAS

02 | Café - taza

03 | Cerveza - vaso/botellin

04 | Cola - vaso/botellin

05 Te - taza

06 Zumo frutas - vaso

07 Zumo haranjas - vaso

08 | Zumo tomate - vaso

CARNES

09 | Carne vacuno mayor - raciéon

10 | Cerdo chuleta - racion

n Cerdo lomo - racién

12 | Conejol/liebre - racién

13 | Cordero chuleta - racién

14 | Cordero pierna - racion

15 Embutido - racion

16 | Foiegras/Paté - racion

17 Higado - racién

18 | Jamoén curado - tapa

19 | Jamén York - Loncha

20 Mortadela - Loncha

21 Pollo alas (completa) - unidad

22 Pollo filetes - racién

23 Pollo muslo - raci6n

24 Pollo pechuga - racién

25 Pollo - racién de 1/4

26 | Salchicha Frankfurt - unidad

27 | Salchichas - unidad

28 | Salchichén - loncha

29 | Ternera Chuleta - racion
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Anexo 3. Datos de salida Densitometro Norland XR-800®

ANEXO 3: DATOS DE SALIDA DENSITOMETRO NORLAND XR-
800®

3.1: CADERA

Page 1
Raza: Caucasico-163
D: Altura: 163
Edad: 51 afios Peso: 59
Sexo: Femenino
Cadera |zquierda en: 04/04/2011 10:23:35
Cuello Fem Norland 4/00 CH
Emparejado con Joven (%) 71.3
T-Score -2.47
Emparejado por Edad(%)  82.5
L B ] Z-Score -1.30
Imagen no valida para diagnéstico.
Var.
. . . Var. Var. Var. Largo
oo PO o) (T A o paicny st
& / K p ) (%) (%daiio) vy (an0)
o
L;:Ilrl]o 0.7090 3.718 5.244 1.50 -2.47 71.3 -1.30 82.5 HAAAE kAR Aok ok A
Tronco 0.6833 8.137 11.91 -0.89 87.7 -0.07 99.0 FHAkAE HAAEAE FAEAEE FaAkAE
Total 860.4mg/cm? 29938mg 34.80 ok gk degokook EETT Y EETT Ty EETEYY EXEXTS dkk gk EEEE T
sDMO : o

Estandar CVs para Cuello DMO: 1.2 CMO: 1.7 Consulte el manual para otros valores estimados.
1.0 mm X 1.0 mm, 90 mm/s, 9.00 ¢m, Rev. 4.3.0/2.3.1 Calib. 04/04/11 S/N 8570

Comentarios:

NORLANLG
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Anexo 3. Datos de salida Densitéometro Norland XR-800®

Page 2

Nombre: D:
Direccion: Raza: Cauckasic0-163
Edad: 51 afos

Teléfono: Afios Meno:
Historial: Sexo: Femenino
Tratamiento: Altura: 163
Medicacion: Peso: 59
Comentarios

Informacién Escanner
Tipo de Informe: Cadera Izquierda Resolucién: 1.0x 1.0
Fecha Anélisis: 04/04/2011 10:24:59 Velocidad: 90 mm/s
Fecha Calibracion:  04/04/11 Amplitud: 9.0
Técnico: Hueste/Escanner: 4.3.0/12.31
Médico: Analisis/Version: 430

Resultados Detallados

Tronco  Norland 4/00

CH

Emparejado con Joven (%)
T-Score
Emparejado por Edad(%)

Z-Score

87.7
-0.89
99.0
-0.07
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Anexo 3. Datos de salida Densitometro Norland XR-800®

3.2. COLUMNA

Page 1

Raza: Caucasico-163
D: Altura: 163
Edad: 51 afios Peso: 59
Sexo: Femenino
B A

Imagen no valida para diagnostico.

Columna AP en: 04/04/2011 10:19:05

L2-L4 Norland 4/00 CH

Emparejado con Joven (%) 69.2

T-Score -2.18
Emparejado por Edad(%) 71.5
Z-Score -1.95

Colocacion del cursor manual

DMO

Region (gfem?)

L2-14 0.7711

L2 0.7539

L3 0.7864

L4 0.7718
Total

sDMO

CMO (g)

Area
(em?)

45.60
14.10
15.04
16.47

829.8mg/cm? 37842mg 45.60

Longitud Anchura

(em)

10.7
3.45
3.45
3.75

10.7

(cm)

13.9
13.9
13.9
13.9

13.9

T- Emparejado Z- Emparejado
Score con Joven (%) Score por Edad(%)

-2.18 69.2 -1.95 71.5
-2.33 67.1 -2.08 69.5
-2.08 69.4 -1.87 71.5
-1.89 71.2 -1.73 73.1
AR AR ok E LI PTTI T

Var.
Estand
(%)
EEEE T
EEEE 3
EEE ]

EEEE TS

EEEETY

Var.
Estand
(%/afio)
EEE T TS
EEE L 23
FTTIT]

EEEE TS

EEET TS

Var.
Largo
Plazo

(%)

& kg sk k
EE R

EEE RS

EEEEES

EEEEES

Var. Largo
Plazo
(%/afio)
dkok sk
5 3k ok ok
EEET T

EEE L]

EEEET]

Estandar CVs para L2-L4 DMO: 1.0 CMO: 1.5 Consulte el manual para otros valores estimados.

1.5mm X 1.5 mm, 130 mm/s, 13.95 cm, Rev. 4.3.0/2.3.1 Calib. 04/04/11 SN 8570

Comentarios:

NORLANLGD,
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Anexo 3. Datos de salida Densitometro Norland XR-800®

Page 2

Nombre: iD:

. . Raza: Caucasico-163
Direccion: N

Edad: 51 afios
Teléfono: Afios Meno:
Historial: Sexo: Femenino
Tratamiento: Altura: 163
Medicacion: Peso: 59
Comentarios
Informacién Escanner
Tipo de Informe: Columna AP Resolucion: 1.5x15
Fecha Analisis: 04/04/2011 10:19:40 Velocidad: 130 mm/s
Fecha Calibracién:  04/04/11 Amplitud: 14.0
Técnico: Hueste/Escanner: 4.3.0/2.31
Médico: Analisis/Version: 4.3.0
Resultados Detallados
L2 Morland 4/00 CH L3 Norland 4/00 CH L4 Morland 4/00 CH

20 40 60 80

edad

60 20

edad

60

80

Emparejado con Joven (%) 67.1

T-Score -2.33
Emparejado por Edad(%)  69.5
Z-Score -2.08

Emparejado con Joven (%)
T-Score
Emparejado por Edad(%)

Z-Score

69.4
-2.08
71.5
-1.87

Emparejado con Joven (%)
T-Score
Emparejado por Edad(%)

Z-Score

71.2
-1.89
73.1
-1.73

88
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