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Asociacion de consumo de refrescos de cola y osteoporosis en mujeres
posmenopausicas

Resumen

Se ha descrito asociacién entre el consumo de refrescos y mayor riesgo para
fracturas dseas o densidad mineral 6sea reducida. La asociacién es relevante puesto
gue tanto la incidencia de osteoporosis como el consumo de refrescos parecen estar
aumentando. El estudio se disend para evaluar la relacién entre el consumo de
refrescos de cola y la osteoporosis en mujeres posmenopausicas, para analizar la
influencia de la ingestion de calcio en la dieta y la actividad fisica en esta relacion y
para confirmar la asociacion previamente descrita de consumo de refrescos e
hipocalcemia.

Se llevo a cabo un estudio transversal, observacional en 400 mujeres
posmenopausicas saludables de 50 afios de edad o mayores, residentes en la ciudad
de México. Las participantes se clasificaron en uno de tres grupos: normal, osteopenia
u osteoporosis, segun un estudio de absorciometria de rayos X de doble energia. La
ingestion de refrescos de cola fue significativamente mayor en el grupo de
osteoporosis (2243 = 2952) que en el de osteopenia (1445 + 2585) y el de normales
(1408 £ 1998 ml/sem, p < 0.001). La edad, la duracién de la menopausia y la
excrecion urinaria de calcio fueron significativamente mayores en el grupo de
osteoporosis, mientras que el peso, el indice de masa corporal y la concentracién de
calcio sérico fueron significativamente mayores en el grupo de normales que en los
otros dos grupos. La ingestién de calcio en la dieta y la actividad fisica no fueron
diferentes en los tres grupos. El efecto de la ingestion de refrescos de cola sobre el
estado 6seo fe independiente del efecto de edad, duracién de la menopausia,
excrecion urinaria de calcio, peso, indice de masa corporal, concentracién de calcio
sérico, ingestién de calcio y actividad fisica. EI consumo de refrescos de cola fue
significativamente mayor en mujeres con hipocalcemia que en las que no presentaron
este trastorno. En conclusion nuestros resultados apoyan la hipétesis de que el
consumo de refrescos de cola se asocia con osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. También se confirmé la asociacion previamente descrita de
hipocalcemia y consumo de refrescos de cola.

Palabras clave: Densidad mineral ésea, cola, hipocalcemia, osteoporosis, refrescos.



Association of cola beverages consumption and osteoporosis in
postmenopausal women

An association of carbonated beverage consumption and a higher risk for bone
fractures or reduced bone mineral density has been reported. The association is a
relevant one, since both osteoporosis incidence and soft drinks consumption seem to
be increasing. The study was designed to assess the relationship of cola soft drinks
consumption and osteoporosis in postmenopausal women, to evaluate the influence of
calcium intake and physical activity on this relationship, and to confirm the previously
reported association of cola soft drinks consumption and hypocalcemia.

A cross-sectional, observational study was carried out in 400 healthy postmenopausal
females aged 50 years or more, residing in Mexico City. Subjects were classified in one
of three groups, normal, osteopenia, or osteoporosis, according to a dual energy X-ray
absorptiometry study. Cola intake was significantly higher in osteoporosis (2243 *
2952) than in osteopenia (1445 + 2585) and normal (1408 £ 1998 ml/wk, p < 0.001).
Age, menopause duration, and urinary calcium excretion were significantly higher in
osteoporosis, and weight, body mass index, and serum calcium level were significantly
higher in normal than in the two other groups. Calcium intake and physical activity were
not different in the three groups. The effect of cola intake on bone status was
independent from the effect of age, menopause duration, urinary calcium excretion,
weight, body mass index, serum calcium level, calcium intake, and physical activity.
Cola consumption was significantly higher in subjects with hypocalcemia than in non-
hypocalcemic subjects.

Conclusion these results support that cola soft drinks consumption is associated to
osteoporosis in postmenopausal women; also, the previously reported association of
hypocalcemia and cola soft drinks consumption was confirmed.

Keywords: Osteoporosis - Bone mineral density - Carbonated beverages - Soft drinks -
Cola - Hypocalcemia - Calcium intake

INTRODUCCION

La vida no nos ofrece problemas, sino posibilidades.



Vikthor E. Frankl

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una baja densidad ésea,
deterioro micro arquitecténico del tejido 6éseo que conlleva a una mayor fragilidad
Osea, y un aumento consiguiente en el riesgo de fracturas. Las fracturas son la
manifestacién clinica méas relevante de la osteoporosis. '2

Son estas fracturas las que constituyen una gran carga de salud publica atribuible a la
osteoporosis a nivel mundial.> En México la prevalencia de osteoporosis de columna y
cadera es alrededor de 20%.*

Aproximadamente 40% de las mujeres y el 13% de los hombres que se hallan
alrededor de los 50 anos, sufrirdn una fractura por osteoporosis en el transcurso de su
vida.> %

Los cuerpos vertebrales son el principal sitio de fracturas por osteoporosis,
aproximadamente 25% de las mujeres mayores de 50 anos de edad, tienen una o
mas fracturas vertebrales. La deformidad vertebral predice el riesgo de fracturas no
vertebrales, e incrementa el riesgo de fractura de cadera de 2.1 a 4.5 veces mas. °

La fractura de cadera es la complicacion mas importante de la osteoporosis; 20% de
quienes la presentan mueren dentro de los 12 meses posteriores al evento y mas de
50% de los sobrevivientes quedan incapacitados, la mayoria en forma permanente. &’

Factores de riesgo

Aunque varios factores influyen en el riesgo de fracturas, existe una fuerte asociacién
entre la densidad mineral ésea (DMO) y la probabilidad de fracturas. Los dos
determinantes de la patogénesis de las facturas son la fuerza 6sea y el trauma. La
densidad es un determinante establecido de la fuerza désea, mientras que otros
aspectos cualitativos de la estructura 6sea como la microarquitectura, la acumulacion
de lesiones por fatiga y la proporcién relativa de osteoide no mineralizado contribuyen
a las propiedades mecanicas 6seas. A nivel celular, la osteoporosis resulta de un
desequilibrio entre la formacion y resorcién 6sea, la pérdida de la funcién ovarica, ya
sea en la menopausia o0 después de una ooforectomia quirurgica, causa alteracion
mas grave en la homeostasis esquelética con actividad osteoclastica elevada y
pérdida del tejido 6seo, en las mujeres posmenopausicas el remodelado 6seo se
incrementa y se mantiene elevado por méas de 40 afios después de la menopausia. *

Existen factores que contribuyen al riesgo de las fracturas por osteoporosis, clinicos,
médicos, estilos de vida, nutricionales y genéticos.

El mayor determinante de la densidad mineral 6sea (DMO) en un individuo anciano es
la masa 6sea pico (MOP)."

La MOP es la cantidad de tejido presente al final de la maduracion esquelética.
Es un predictor de riesgo de osteoporosis en la vida adulta. La densidad mineral 6sea
(DMO) tiene un crecimiento acelerado con pico maximo entre los 10 y 11 afnos de
edad, disminuye a partir de los 19 afios."® Los mexicanos alcanzan la MOP en region
lumbar a los 22 afios (0.99 g/cm?) y en fémur a los 24 afios (0.94 g/cm?)."®

Aunque la disminucién de la MOP se ha considerado como un factor de riesgo para
desarrollar osteoporosis, hace falta explorar diversos aspectos. '

Los factores reproductivos como la edad de la menarca, el nimero de embarazos, el
uso de anticonceptivos, actividad fisica, tabaquismo, cafeina, dieta rica en fibra, y
alcohol se han asociado con la DMO en algunos estudios, pero no en todos. Otros
factores de riesgo asociados a DMO disminuida son: sexo femenino, edad, avanzada,
raza, indice de masa corporal (IMC) <19, bajo porcentaje de grasa, '* antecedente
familiar de osteoporosis y menopausia temprana. Existe una fuerte relacion entre



historia de hipertiroidismo y el riesgo de fractura de cadera en mujeres adultas,
independientemente de la DMO. ®

Entre los estilos de vida estan el tabaquismo, el ejercicio, el consumo de alcohol y la
dieta. El incremento del riesgo de fractura de cadera causado por la disminucion de
absorcién de calcio a nivel intestinal """ y el sedentarismo o baja a actividad fisica
tienen una fuerte correlacién con el riesgo de fracturas en algunos estudios *. La
ingesta de alcohol de mas de 207 ml por semana es un factor de riesgo para perdida
6sea.’® La cafeina también tiene una correlacion positiva con el riesgo de fractura de
cadera. °

Entre los factores nutricionales, la ingesta de calcio en la dieta y la deficiencia de
vitamina D se han establecido como factores de riesgo para fractura.' También
algunos medicamentos interfieren en la absorcién de calcio, como los diuréticos,
corticoesteroides, antiinflamatorios no esteroides, benzodiazepinas, anticonvulsivantes

y heparina. %%
La historia de fracturas previas después de los 45 afos también es un antecedente
imporntante.'>?’ La primera fractura de cadera es un factor de riesgo para una

segunda fractura de cadera.™

Diagnostico de osteoporosis

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estableci6 los criterios diagnésticos para
osteoporosis mediante la calificacién T de DMO. Este indicador describe la DMO de
los pacientes en términos de desviaciones estandar (DE) tomando como referencia la
media de la MOP en jévenes, sanos y del mismo sexo. Se determino el corte de — 2.5
DE de la mujer joven y sana como criterio para osteoporosis. El criterio de osteopenia
(densidad mineral 6sea baja) es entre -1.0 y -2.5 DE. ®* La DMO es el mayor
determinante de la fuerza ésea.’

Para el diagnostico de osteoporosis la OMS se basa en la DXA (dual energy X-ray
absorptiometry) de columna y cadera. Esta prueba se considera como el estandar de
oro. La mayor ventaja de este método es la minima exposicion a radiacion,
aproximadamente 90% mas baja que los de una radiografia convencional de térax. %

Marcadores de remodelado 6seo

Los marcadores de remodelado éseo representan los productos de formacion y
resorcion Osea. Los cambios cuantitativos reflejan los procesos dinamicos del
metabolismo 6seo0.'® Los marcadores de resorcion como C y N- telopeptidos se
secretan durante la actividad osteoclastica. ®

En algunos estudios estos marcadores se han asociado con un incremento de las
fracturas vertebrales y no vertebrales independientemente de la DMO, pero su uso
como predictores de riesgo de fractura no se ha definido claramente, por lo tanto los
marcadores de remodelado éseo se deben combinar con la determinacién de la DMO
y otros factores de riesgo. Los marcadores de remodelado 6seo no se usan para el
diagnostico de osteoporosis. ®

Bebidas Carbonatadas

El consumo de refrescos carbonatados se ha incrementado rapidamente en la
poblacién en general en los ultimos afos principalmente en México.

En 1982 Massey y Strang comentaron que el consumo de refrescos de cola podria
asociarse con osteoporosis debido al alto contenido de fésforo de esta clase de
bebidas #*. En 1989 Wyshak y Col. informaron de una relacién dosis respuesta entre la



cantidad diaria de consumo de refrescos y el nimero de fracturas 6seas en mujeres *°.
Estudios observacionales posteriores en diferentes poblaciones demostraron que la
asociacién de consumo de refrescos y el aumento en el riesgo de sufrir fracturas
bseas es consistente.?*?®

Por otro lado, en un estudio a corto plazo no se demostré ningun efecto agudo del
consumo de refrescos sobre el metabolismo de calcio en mujeres normales 2, en tanto
que otro estudio a corto plazo mostré que sélo los refrescos que contienen cafeina
aumentaron significativamente la excrecién urinaria de calcio. * En una encuesta no
se pudo demostrar asociacion entre consumo de refrescos y densidad mineral 6sea
(DMO) baja en mujeres afiosas *', pero en otro estudio, el consumo de refrescos y
otras bebidas con baja densidad de nutrientes correlacion6 negativamente con el
contenido mineral éseo corporal total en adolescentes

Nuestro grupo de investigacion se interesé en los efectos de los refrescos de cola
sobre el hueso y el metabolismo mineral cuando nos percatamos de que nifos que
acudieron al servicio de urgencias por tetania y/o convulsiones por hipocalcemia
tenian antecedentes de exposicion a los refrescos de cola. Los trastornos clinicos y
bioquimicos de estos nifios desaparecieron después de que se descontinué el
consumo de refrescos **. Mas tarde, se demostrd la asociacion entre consumo de
refrescos de cola e hipocalcemia en nifios **, mujeres posmenopéusicas * y en un
modelo en ratas . También pudimos producir una notable disminucién de la
mineralizacion dsea en ratas ooforectomizadas expuestas a refrescos de cola, en tanto
gue un grupo de animales que recibié alimentacion pareada pero no se expuso a los
refrescos de cola no presenté reduccién de la mineralizacién 6sea ¥'.

En fecha mas reciente, se inform6 de una correlacion negativa significativa entre el
consumo de refrescos y la DMO en el talon dominante en nifas. No se observo
correlacion entre el consumo de refrescos y la DMO en nifios. El consumo de
refrescos de cola y de bebidas no dietéticas no se correlacioné significativamente con
la DMO en ninguno de los dos géneros %.

En un estudio de casos y controles de base poblacional se encontré un aumento de
39% en el riesgo de fracturas de mufeca y antebrazo en nifios que consumian
refrescos de cola. Sin embargo, puesto que el consumo de refrescos de cola se asocid
con el tiempo usado para ver television, videos o computadora, los autores
concluyeron que este ultimo factor puede ser mas importante que el propio consumo
de refrescos de cola. ¥

En un estudio de intervencién en hombres jovenes se demostr6 que la ingestién de 2.5
| de Coca Cola al dia por 10 dias caus6 un aumento de la concentracion de hormona
paratiroidea intacta y de la resorcién 6sea en comparacion con un periodo de 10 dias
en que los mismos sujetos consumieron 2.5 | de leche al dia. *°

El estudio de una posible relacién entre la osteoporosis posmenopausica y el consumo
de refrescos es relevante porque tanto la prevalencia de osteoporosis
posmenopausica como el consumo de refrescos parecen estar aumentando en todo el
mundo. La osteoporosis es un problema de salud publica global. Puede afectar
individuos de cualquier grupo de edad o sexo. Las mujeres posmenopausicas son mas
susceptibles para desarrollar este trastorno. Se espera que la prevalencia de
osteoporosis continlle aumentando en tanto que la poblacién envejece *. Hay una
tendencia mundial hacia el aumento en el consumo de refrescos *°, de los cuales los
mas populares son los de cola. En los ultimos afios México ha sobrepasado a Estados
Unidos como el pais con el consumo de refrescos per capita mas alto del mundo.



En el estudio Framingham de Osteoporosis, se asocié el consumo de refrescos de
cola con baja DMO en las mujeres, sin contar otros factores como la edad, el estado
menopausico, la ingesta total de calcio y vitamina D o el consumo de tabaco o alcohol.
Sin embargo, no se presentd esta asociacién en los hombres. Tampoco se observo
ninguna relacion entre el consumo de refrescos de cola y baja DMO en la columna
vertebral en ninguno de los dos sexos. Los resultados fueron los mismos tanto para los
refrescos de cola light como para los de cola sin cafeina y se concluyé que cuanta
més cola bebian las mujeres, menor era su densidad mineral 6sea. *'



Objetivo

El objetivo primario de este estudio es evaluar la relacion entre el consumo de
refrescos de cola y la osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Los objetivos
secundarios son valorar la influencia de la ingestion de calcio en la dieta y la actividad
fisica sobre esta relacion. También se traté de confirmar la asociacién previamente
descrita entre consumo de refrescos de cola e hipocalcemia.

Material y Métodos

Poblacion de estudio. Un total de 400 mujeres posmenopausicas saludables, de 50
anos de edad o mayores, residentes en la ciudad de México fueron invitadas a
participar el estudio previa firma de consentimiento informado. Se hizo un estudio
transversal, observacional. El periodo de reclutamiento fue de noviembre de 2004 a
febrero de 2005. El protocolo fue aprobado por la Comision Nacional de Investigacién
Cientifica del IMSS (2003-716-0119)

Coleccion de datos. Todas las mujeres que participaron en este estudio
proporcionaron informacion relacionada, con factores reproductivos, edad de la
menopausia, uso de terapia de reemplazo hormonal (HTR) y otros medicamentos
antirresortivos para el tratamiento de la osteoporosis, dieta, actividad fisica, historia
familiar de osteoporosis, historia personal de fracturas, consumo de calcio y
tabaquismo.

Mediciones antropométricas. El peso se mididé con una bascula digital electronica
Seca 770, previamente calibrada con precisién de 0.1 kg. La estatura se midié con un
estadimetro montado en la pared, Holtain con una precisiéon de 1 mm.

El indice de masa corporal (IMC) se calcul6é con la formula estdndar y fue clasificado
como: bajo (<18.5), normal (18.5 a 24.99), sobrepeso (25 a 29.99), obesidad (30 a
34.99) y obesidad extrema (235). *

Factores reproductivos.
El estado de posmenopausia se definidé por el antecedente de un afo a menos de 10
de amenorrea a partir del ultimo periodo menstrual, quirirgico o fisiolégico.

Dieta. Para estimar el consumo diario de proteinas, calcio y cafeina se usé un
cuestionario de frecuencia de consumo semicuantitativo de alimentos validado en
poblacién mexicana. Este cuestionario incluye datos sobre la frecuencia de consumo
de 116 alimentos durante el afo previo y estima la ingesta total de calcio. Se usé un
programa computarizado “Sistema de evaluacion de habitos nutricionales y consumo
de nutrimentos” (SNTU) para calcular la ingesta de nutrimientos especificos, validado
en México para evaluacién de habitos de nutricion y consumo de nutrientes. La ingesta
de suplementos de calcio comercial fue calculado de acuerdo a los nombres y a los
dosis diarias informadas por las participantes, el total de calcio se calculdé con a la
suma del consumo diario y la ingesta de suplementos. “**

Consumo de refrescos. El tipo de refresco y la cantidad semanal y duracién del
consumo se evaluaron con un cuestionario estructurado mediante las preguntas ¢toma
refrescos carbonatados (cola) actualmente? , ;Cuanto tiempo lo ha tomado? ;Qué
tipo de bebida es la que mas frecuentemente consume? Por ejemplo, coca de dieta,



coca normal, etc. # (Wyshak G. Teenaged girls, carbonated beverage consumption,

and bone fractures. Arch Pediatr Adolesc Med 2000;154:610-613)

Actividad fisica y tabaquismo. La actividad fisica y el tabaquismo se estimaron como
variables dicotémicas (presente o ausente) segun el informe de las participantes.

Historia familiar de osteoporosis. La historia familiar de osteoporosis fue
considerada como positiva si la participante contesto “si” en la pregunta
correspondiente en el cuestionario de factores de riesgo de la International

Osteoporosis Foundation (IOF), validado por el Comité de expertos de la IOF.*°

Densidad mineral 6sea (DMO). La DMO (g/cm® de la columna lumbar (L1-L4) y
cuello femoral de la cadera no dominante se midi6 mediante DXA (dual energy X-ray
absorptiometry. absorcion de rayos X de doble energia con un densitometro (QDR
4500 C, Hologic, Inc., Bedford, MA, EUA), calibrado diariamente contra el fantasma
proporcionado por el proveedor. La densitometria 6sea es la medicion de la densidad
célcica de un hueso, su fundamento técnico se basa en la propiedad de absorber
radiacién ionizante emitida por una fuente situada detras del hueso en estudio. *¢*’

Las participantes se clasificaron mediante los criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud en los grupos de normales, osteopenia [calificacion T de més de 1 a menos
de 2.5 desviaciones estandar (DE) por abajo de la media de referencia de mujeres
adultas jévenes], u osteoporosis (calificacion T = 2.5 DE por abajo de la media de
referencia de mujeres adultas jévenes) en columna lumbar o cadera. Se registraron los
afios transcurridos desde el principio de la menopausia. *®

Medicamentos Prohibidos. Se excluyeron las mujeres que usaban: estrégeno o
medicamentos relacionados con estrégeno (tamoxifen, tibolona oral o parche dérmico)
terapia de reemplazo hormonal, exceptuando cremas con estrogenos, las cuales se
permitieron, bifosfonatos (alendronato, risedronato, acido zolendronico), SERMS
(raloxifeno), metabolitos y analogos de la vitamina D (calcitriol, alfa calcidiol) ,
calcitonina, corticoesteroides inhalados diarios =21200mcg/dia de beclometasona o
equivalente, glucocorticoides orales o parenterales =5mg de pednisona o
equivalente/dia, metotrexate o agentes inmunomoduladores con actividad proliferativa,
esteroides andrégenos o anabolicos, cumadina o heparina, fenitoina, fenobarbital,
PTH (teriparatide) y analogos u otros medicamentos con efectos sobre el metabolismo
0seo.

Muestras de laboratorio. Se tomé una muestra de 10 ml de sangre venosa de una
vena del antebrazo después de por lo menos 8 horas de ayuno. Debido al efecto del
torniquete, el cual puede elevar significativamente el calcio sérico conforme el
torniquete permanece en un brazo, el calcio sérico debe tomarse como el primer tubo
de sangre si se toman varios tubos a la vez y se separ6 el suero por centrifugacion.
Para la relacién calcio/creatinina a las 7 AM del dia de la prueba se debe evacuar
vejiga y beber 300 ml de agua destilada. Finalmente, se recolecta la orina emitida
entre las 7 y 9 AM (2 horas) para medir calcio y creatinina. Valores de la razén
calcio/creatinina mayores a 0.11 mg/mg se consideran anormales.

Las muestras de suero y orina se guardaron congeladas a -70°C hasta que se hicieron
los analisis en bloque. En la muestra de suero se midieron calcio, fosfatos, magnesio,
hormona paratiroidea intacta (PTHi) y 1, 25 dihidroxicolecalciferol [1,25(OH), D]. En la



muestra de orina se midieron, N-telopéptido y relacion calcio/creatinina. Las
mediciones de calcio, creatinina, fosfatos y magnesio fueron mediante técnicas
colorimétricas (Roche Diagnostics, Annheim, Alemania).

La PTHi se midi6 por quimioluminiscencia con un estuche comercial de
inmunoanalisis para PTH intacta (Immulite, Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, EUA), con un coeficiente de variacién inter-ensayo de 6.5. La
cuantificacion de 1,25(0OH),D fue mediante un estuche comercial de
radioinmunoanalisis con '*°| (DiaSorin, Stillwater,MN, EUA), con un coeficiente de
variacion inter-ensayo de 13.6. La medicién de N-telopéptido fue con un estuche
comercial de ELISA (Osteomark NTx, Ostex International Inc., Princeton, NJ, EUA),
con un coeficiente de variacién inter-ensayo de 15.0.

Los datos de somatometria y de ingestion de alimentos y bebidas se colectaron antes
de que se hicieran los analisis de laboratorio y la densitometria. Por lo tanto, los
encargados de cuantificar las primeras de estas variables estuvieron cegados a los
resultados de las ultimas.

Estadistica

Todos los célculos y andlisis estadisticos se hicieron con el paquete de software SPSS
version 9.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Los resultados se presentan como medias con
desviacion estandar o error estandar de la media segun se indique. Se consider6 que
las diferencias entre grupos eran significativas cuando el valor de p fue menor de 0.05.
Las diferencias entre los tres grupos se analizaron mediante la prueba de Kruskal-
Wallis y después se identificaron los grupos diferentes mediante la prueba de Mann-
Whithney. La independencia de los efectos de los diferentes factores sobre la
osteoporosis se probd mediante un andlisis de regresion logistica lineal por pasos
(stepwise).



Resultados

Se estudiaron 400 mujeres. La edad fue de 50 a 87 afos (59.5 + 8.0). S6lo 106
(26.5%) de ellas no tomaban refrescos. Las bebidas de cola fueron consumidas por
243 mujeres (60.8%) como sigue: Coca Cola, 226 (56.5%); Pepsi Cola, 9 (2.3%) y
Coca Cola light, 8 (2.0%). Las restantes 51 mujeres (12.7%) consumian diferentes
tipos de refrescos sin cafeina ni acido fosférico. Estas ultimas 51 mujeres no se
consideraron expuestas a los refrescos de cola y se agruparon para el andlisis junto
con las 106 mujeres que no tomaban refrescos. El volumen de consumo de refrescos
de cola fue de 125 a 15,000 ml/sem y la duracién de la exposicién de 1 a 75 afos.

La calificacién T en columna lumbar o cadera en 86 mujeres (21.5%) estuvo dentro de
los limites de 1 DE de la media de referencia de mujeres adultas jovenes y se
clasificaron como normales. En 166 mujeres (41.5%) fue de menos de 1 a menos de
2.5 DE por abajo de la media de referencia de mujeres adultas jovenes y se
clasificaron en el grupo de osteopenia. En 148 mujeres (37%) fue = 2.5 DE por abajo
de la media de referencia de mujeres adultas jovenes y se clasificaron en el grupo de
osteoporosis. La DMO vy la calificacién T para columna lumbar y cadera en los tres
grupos se presentan en el cuadro 1. La DMO en cadera estuvo mejor preservada que
la de la columna lumbar en los tres grupos.

Algunos valores clinicos, demograficos, bioquimicos y de la dieta se presentan en el
cuadro 2. La edad (Fig. 1), la duracion de la menopausia (Fig. 2), el consumo semanal
de refrescos de cola (Fig. 3), el tiempo de consumo de refrescos de cola (Fig. 4), el
indice de consumo de refrescos de cola (consumo semanal x tiempo + 1000, Fig. 5), y
la excrecién urinaria de calcio (Fig. 6) fueron significativamente mayores en el grupo
de osteoporosis que en los otros dos grupos. El peso (Fig. 7), el IMC (Fig. 8) y la
concentracion de calcio sérico (Fig. 9) fueron significativamente mayores en el grupo
de normales que en los otros dos grupos. Hubo considerable dispersion de los datos
en lo que se refiere a consumo de refrescos de cola, tiempo de consumo de refrescos
de cola, indice de consumo de refrescos de cola y el consumo de calcio, proteinas y
cafeina en la dieta y en menor medida, de la PTH intacta circulante y de la excrecion
urinaria de N-telopéptido.

En los cuadros 3 y 4 se muestran los resultados de un analisis de regresion logistica
lineal por pasos en el que se incluyeron como variables independientes la edad, la
duracion de la menopausia, el peso, el IMC, el indice de consumo de refrescos de
cola, Ca, PTH intacta, 1,25(0OH).D, relacién Ca/creatinina en orina, ingestién de calcio,
proteinas y cafeina en la dieta, consumo de tabaco y actividad fisica y como la variable
dependiente la clasificacién en los grupos normal, osteopenia y osteoporosis.

La edad, el peso, el indice de consumo de refrescos de cola, la concentracion de Ca
sérico y la relacion Calcreatinina en orina estuvieron significativa e
independientemente asociadas al estatus 6seo, en tanto que el resto de las variables
incluidas en el modelo no.

En los cuadros 5 y 6 se muestran los resultados de un analisis de regresion logistica
lineal por pasos similar al anterior, en el que se incluyeron como variables
independientes la edad, la duracion de la menopausia, el peso, el IMC, el indice de
consumo de refrescos de cola, Ca, PTH intacta, 1,25(0OH).D, relacién Ca/creatinina en
orina, ingestion de calcio, proteinas y cafeina en la dieta, consumo de tabaco y
actividad fisica y como la variable dependiente la DMO en columna lumbar. La edad, el
peso, la concentracién de Ca sérico y el indice de consumo de refrescos de cola
estuvieron significativa e independientemente asociados al estatus éseo, en tanto que
el resto de las variables incluidas en el modelo no.

Se hizo otro andlisis similar al anterior pero con la DMO en cadera como la variable
dependiente. En este analisis las Unicas variables independientes que estuvieron



significativa e independientemente asociadas a la DMO en cadera fueron el peso
corporal, la edad y la relacion Ca/creatinina en orina. Sin embargo, en el modelo en
que se controla por peso corporal, el indice de consumo de refrescos de cola aun
muestra una correlacioén significativa con la DMO en cadera (cuadro 7).

El indice de consumo de refrescos de cola en 64 mujeres con hipocalcemia (Ca < 8.9
mg/dl) fue significativamente mas alta (mediana, 30.0; intervalo intercuartilico, 0-97.5)
gue en 336 mujeres sin hipocalcemia (mediana, 8.1; intervalo intercuartilico, 0-71.5; p
= 0.043, prueba de Mann-Whitney).

Hubo correlacién negativa entre la concentracion de PTH intacta circulante y el
consumo semanal de refrescos de cola (rho de Spearman = -0.117, p < 0.02). Las
mujeres con hipocalcemia tuvieron concentracion de PTH intacta circulante
significativamente menor (35.4 *+ 24.6) que las mujeres sin hipocalcemia (49.5 + 29.2
pg/ml, p < 0.0001).

En las 354 (86.25%) mujeres que no tuvieron fracturas después de los 45 afos la
DMO en columna lumbar fue de 0.84 + 0.13 g/cm?, en tanto que en las 46 (13.75%)
que presentaron fracturas después de los 45 afos la DMO en columna lumbar fue
significativamente menor: 0.79 + 0.15 g/cm?, p = 0.019.

El calcio en la dieta correlaciond con proteinas en la dieta (r = 0.796, p < 0.0001). La
explicacién puede ser que la mayor parte de las proteinas y del calcio en la dieta de
estas mujeres procedian de la leche.

Discusion

Nuestros resultados apoyan la hipétesis de que hay asociacion significativa entre el
consumo de refrescos de cola y osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Esta
asociacién es independiente de otros factores como edad, duracién de la menopausia,
excrecion urinaria de calcio, peso, IMC y concentracion de calcio sérico, a su vez
también asociadas significativamente con el estatus 6seo. Por otro lado, la ingestion
de calcio, proteinas y cafeina en la dieta y la actividad fisica no se asociaron con el
estatus éseo en este estudio. Los resultados también confirmaron la asociacion de
consumo de refrescos de cola e hipocalcemia.

El unico otro trabajo publicado en el que se buscé la asociacion entre consumo de
refrescos y DMO en mujeres anosas tuvo resultados negativos. Se trata de un andlisis
secundario de una base de datos colectados con un propdsito diferente y la exposicion
de los sujetos a los refrescos fue muy baja *'. Por otro lado, hay informes que apoyan
la asociacion de consumo de refrescos y la disminucién de la DMO en adolescentes
4551y también hay varios estudios que muestran la asociacion de fracturas y consumo
de refrescos en sujetos de diferentes grupos de edad *%°3°, Aunque la mayor parte de
la evidencia disponible sugiere que de hecho existe una asociacion entre el consumo
de refrescos y mala salud 6sea, se ignoran los mecanismos fisiopatoldgicos
responsables de esta asociacion. Sigue en controversia si los refrescos tienen un
efecto metabdlico intrinseco o actian so6lo desplazando la leche de la dieta. Esta
dltima es la explicacion mas popular %% % 40y recientemente fue adoptada por un
consenso de expertos *°, pero se apoya sélo en pruebas indirectas, como la relacion
inversa entre el consumo de refrescos y de leche en adolescentes *, el efecto de los
suplementos de calcio en la mejoria de la DMO *°, y la falta de efectos agudos
significativos de la ingestion de refrescos de cola sobre algunos parametros del
metabolismo del calcio 2°*°.

Por otro lado, también hay evidencia publicada que contradice la hipétesis de que los
efectos 6seos del consumo de refrescos se deben a desplazamiento de la leche de la
dieta. Por ejemplo, la correlacién estadisticamente significativa entre el consumo de



refrescos y la DMO en el talon en nifas persistidé, aunque debilitada, después de
controlar el analisis por el consumo de leche y calcio. Por lo tanto, los efectos de los
refrescos y la leche fueron independientes entre si *. Un grupo de ratas que bebieron
refresco de cola ad libitum redujeron su ingestion de alimentos sélidos y su DMO se
redujo. Un grupo de ratas que recibieron alimentacion pareada y bebieron agua
tuvieron una reduccién significativa del peso corporal, pero el contenido de calcio de
sus huesos no fue diferente del de las ratas del grupo control y fue significativamente
mas alto que el de las ratas que bebieron refrescos de cola ¥. En el presente estudio,
la ingestion de calcio en la dieta no se relacion6 con el consumo de refrescos de cola
ni con el estatus éseo.

Hay informes de una asociacion dosis respuesta entre el tiempo usado para ver
television, videos y computadora (TTVC) y el riesgo para fracturas de mufeca vy
antebrazo *, y entre el TTVC y el consumo de refrescos de cola en nifios *. Después
de ajustar el andlisis por el TTVC y la DMO, la asociacién entre el consumo de
refrescos de cola y el riesgo de fracturas dejé de ser significativo *°. Por lo tanto, una
explicacion alternativa de los efectos de los efectos de cola sobre la salud 6sea es que
el TTVC puede ser un factor mas importante que la exposicion a los refrescos de cola
por si misma. Se supone que el efecto adverso del TTVC se relaciona con la falta de
actividad fisica. En el presente estudio, la actividad fisica no se relacion6 con el
consumo de refrescos de cola ni con el estatus éseo.

Los resultados de algunos estudios sugieren que el efecto de los refrescos sobre el
hueso puede no ser exclusivo de los refrescos de cola #*. Un efecto inespecifico
seria mas consistente con la explicacién de que los trastornos observados se deben al
desplazamiento de la leche de la dieta. Sin embargo, el presente estudio y otros *° han
encontrado que so6lo la exposicion a los refrescos de cola, y no a otra clase de
refrescos, se asocia con los efectos indeseables sobre la salud 6sea. Los resultados
del estudio Framingham Offspring llevado a cabo en 2820 adultos (1672 mujeres, 1148
hombres) muestran que el consumo de refrescos de cola, pero no el consumo de otros
tipos de refrescos, se asocia con reduccion de la DMO en mujeres. Los autores
concluyeron que esta asociacién puede deberse al acido fosférico que contienen los
refrescos de cola. *'

La correlacion entre el consumo de refrescos y el estatus déseo encontrada en el
presente estudio es débil. Se ha llamado la atencién °' sobre la debilidad de la
asociacion de estas variables informada en estudios previos. Sin embargo, ha sido
notablemente consistente en diferentes estudios y poblaciones.

Se confirmé el hallazgo previo *** de asociacién entre hipocalcemia y consumo de
refrescos de cola.

La correlacion negativa entre PTH intacta circulante y el consumo semanal de
refrescos de cola y la menor concentracién de PTH en mujeres con hipocalcemia que
en mujeres sin hipocalcemia fueron hallazgos inesperados en este estudio. Hay
informes previos de mayores concentraciones de PTH en mujeres posmenopausicas
con hipocalcemia que en mujeres posmenopdausicas sin hipocalcemia®. Asimismo, la
concentracion de PTH aumentd después de cargas agudas de refresco de cola en
experimentos en seres humanos® y animales *. No tenemos explicacién para las
discrepancias de estos resultados y los de la literatura.

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el disefio transversal
observacional no permite poner a prueba hipétesis de causalidad. El andlisis se basa
en mediciones Unicas de exposicion y desenlace. La ingestion de calcio, proteinas y
cafeina en la dieta y el consumo de refrescos se estimaron mediante interrogatorio. Se
ha reconocido la inexactitud de estimar la ingestién de calcio por interrogatorio®. La
estimacion de la actividad fisica y el consumo de tabaco fue muy burda. Muy pocas de



las mujeres estudiadas estuvieron expuestas a refrescos diferentes a los de cola. Por
otro lado, también tiene algunas fortalezas. Se trata de un andlisis primario y los
principales resultados observados se hipotetizaron a priori. M&s de la mitad de las
mujeres estudiadas estuvieron expuestas a los refrescos de cola, con una amplia
distribucion respecto a tiempo y cantidad. Los encargados de cuantificar las variables
de consumo estuvieron cegados a los resultados de las variables de desenlace.
Pudimos demostrar asociaciones establecidas, como las de DMO con edad o peso
corporal en la muestra estudiada.

Se requieren otros estudios para aclarar los mecanismos fisiopatoldgicos precisos
responsables de los efectos de los refrescos de cola sobre el metabolismo éseo y
mineral. Las dosis y tiempos de exposicion minimos para producir los efectos
indeseables descritos se desconocen. La principal implicacién practica de nuestros
resultados se relaciona con la conveniencia de que, particularmente las mujeres,
eviten el consumo de refrescos de cola. Evitar el consumo de esta clase de bebidas
puede tener efectos saludables no sélo en los huesos, sino también en otros
trastornos como obesidad y caries dental *°.



En conclusiodn, los resultados de este trabajo apoyan la hipétesis de que el consumo
de refrescos de cola se asocia con osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Se
confirmd la asociacién previamente descrita de hipocalcemia y consumo de refrescos
de cola. Puesto que estas asociaciones estuvieron restringidas a los refrescos de cola,
pueden deberse al 4cido fosforico que contiene esta clase de bebidas.
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Cuadro 1. Densidad mineral 6sea y calificacién T en columna lumbar y cadera, medidas
por absorciometria de rayos X de doble energia en los grupos normal, osteopenia y
osteoporosis

Parametro y grupo Normal Osteopenia Osteoporosis
(n = 86) (n = 166) (n = 148)

DMO L (g/cm?) 1.02+0.07 0.86+0.06 0.70+0.06

Porcentaje de DMO L esperada 97.7 £6.1 819157 66.7 £5.8

(%)

Callificacion T L -0.16 £0.56 -1.73+0.53 -3.17£0.55

DMO C (g/cm?) 0.99+0.10 0.89+0.11 0.77£0.11

Porcentaje de DMO C esperada 103.0+10.3 92.2+10.3 80.6+10.6

(%)

Calificacion T C 0.23+0.73 -0.53x0.75 -1.39+0.77

Los valores son medias + DE. DMO, Densidad mineral ésea. L, columna lumbar. C,
cadera. No se dan resultados de pruebas de hipétesis para diferencias entre grupos
porque estas variables se usaron para clasificar los sujetos en los grupos.



Cuadro 2. Caracteristicas clinicas, demograficos, bioguimicos y de la dieta en los grupos

normal, osteopenia y osteoporosis

pardmetro y grupo Normal Osteopenia  Osteoporosis
(n = 86) (n = 166) (n =148)
Edad (afos)? 56.5 £ 6.0 58.1 £ 6.9 62.8 £ 9.0*
Menopausia (afos)? 9.0+6.9 10.4 + 8.1 14.8 +10.1*
Peso (kg)? 704 £11.1* 65.6 £11.0 64.1 £10.8
Estatura (cm) 156.1 £ 5.4 155.1 £ 6.4 153.9 £ 6.7
IMC (kg/m?)° 28.9 £4.2* 27.3+4.38 271 £47
Consumo de cola (ml/sem)°® 1408 + 1998 1445 + 2585 2243 £ 2952*
Periodo de consumo de cola (afios)° 17.8 £ 16.8 18.0+17.7 25.3 £ 20.5%
**Indice de consumo de cola ® 42.0+75.9 448+926 855+134.1"
Ca (mg/dl) 9.8 +0.6* 9.6 +0.7 9.5+0.6
P (mg/dl) 3.8+0.7 3.9+0.7 3.9+0.7
Mg (mg/dl) 23+0.3 23%0.3 24+0.2
1,25(0OH).D (pg/ml) 42.0+ 125 38.8+10.9 422 +11.7
PTH (pg/ml) 48.4 +29.5 43.6 £ 24.6 50.7 £ 32.6
N-telopéptido (nM ECO/mM 33.6 £33.0 31.0+19.1 30.2+£15.3
creatinine)
Ralacién Ca/creatinina en orina ® 0.11 £ 0.07 0.13+0.08 0.16 £ 0.15*
Ingestion de Ca (mg/d) 529.7 £442.0 515.0+393.6 464.9 +309.8
Ingestién de proteinas (g/d) 45.4 £ 38.7 46.4 +42.9 443 +£31.9
Ingestién de cafeina (mg/d) 58.0 £ 115.4 52.2 £ 95.6 57.4+84.6
Consumo de tabaco [n (%)] 15 (17.4) 19 (11.5) 13 (8.8)
Actividad fisica [n (%)] 40 (46.5) 81 (48.8) 73 (49.3)

Los valores son medias £ DE o nimero de sujetos y (porcentajes). IMC, indice de masa
corporal. ECO, equivalentes de colagena 6sea. ?, p < 0.0001; °, p < 0.001; ¢, p < 0.005; ¢,
p < 0.02 por prueba de Kruskal-Wallis. * Significativamente diferente de los otros dos
grupos por prueba de Mann-Whitney. ** El indice de consumo de cola se calculé como el
consumo semanal de cola por el periodo de consumo de cola = 1000



Cuadro 3.
Variable dependiente: Clasificacién (grupo)

Resumen de los modelos

Modelo R R* R? ajustada Error estandar
de la estimacion

1 0.314% 0.099 0.096 0.71

2 0.365° 0.133 0.129 0.70

3 0.394° 0.155 0.149 0.69

4 0.409° 0.167 0.159 0.69

5 0.422° 0.178 0.168 0.68

a. Predictores: Constante, edad

b. Predictores: Constante, edad, peso

c. Predictores: Constante, edad, peso, indice de consumo de refrescos

d. Predictores: Constante, edad, peso, indice de consumo de refrescos, calcio

e. Predictores: Constante, edad, peso, indice de consumo de refrescos, calcio, relacién Ca/
creatinina

Cuadro 4.

Coeficientes *

Coeficientes estandarizados Coeficiente
no
estandarizado
Modelo B Error Beta t Sig.
estandar
1 Constante | 3.597 0.268 13.424 0.000
Edad -2.95E -02 0.004 -0.314 -6.598 0.000
2 Constante | 2.726 0.343 7.956 0.000
Edad -2.87E -02 0.004 -0.306 -6.531 0.000
Peso 1.247E -02 0.003 0.186 3.971 0.000
3 Constante | 2.658 0.339 7.833 0.000
Edad -2.72E -02 0.004 -0.290 -6.247 0.000
Peso 1.315E -02 0.003 0.196 4.226 0.000
ICR -1.04E -06 0.000 -0.150 -3.224 0.001
4 Constante | 1.417 0.619 2.291 0.000
Edad -2.65E -02 0.004 -0.283 -6.105 0.000
Peso 1.257E -02 0.003 0.187 4.049 0.000
ICR -1.02E -06 0.000 -0.147 -3.186 0.002
Calcio 0.129 0.054 0.111 2.393 0.017
5 Constante | 1.478 0.616 2.400 0.000
Edad -254E -02 0.004 -0.271 -5.856 0.000
Peso 1.225E -02 0.003 0.182 3.965 0.000
ICR -9.55E -07 0.000 -0.138 -2.998 0.003
Calcio 0.127 0.054 0.109 2.374 0.018
Ca/Cr -0.690 0.302 -0.106 -2.286 0.023

a. Variable dependiente: Clasificacion (grupo); ICR, indice de consumo de refrescos; Ca/Cr,
relacién calcio creatinina

Cuadros 3 y 4: resultados de un analisis de regresion logistica lineal.
La edad, el peso, el indice de consumo de refrescos, calcio sérico, y la relacion calcio creatinina
son estadisticamente significativas.



Cuadro 5.
Variable dependiente: Densidad mineral 6sea, columna lumbar

Resumen de los modelos

Modelo R R? R? ajustada Error estandar
dela
estimacién

1 0.324a 0.105 0.103 0.1295

2 0.396b 0.157 0.152 0.1259

3 0.421c 0.177 0.171 0.1245

4 0.438d 0.191 0.183 0.1236

a. Predictores: Constante, edad
b. Predictores: Constante, edad, peso
c. Predictores: Constante, edad, peso, calcio
d. Predictores: Constante, edad, peso, calcio, indice de consumo de refrescos
Cuadro 6.
Coeficientes ?
Coeficientes estandarizados Coeficiente
no
estandarizado
Modelo B Error Beta t Sig.
estandar

1 Constante | 1.164 0.049 23.911 0.000

Edad -5.55E -03 0.001 -0.324 -6.837 0.000

2 Constante | 0.970 0.062 15.735 0.000

Edad -5.37E -03 0.001 -0.314 -6.802 0.000
Peso 2.785E -03 0.001 0.227 4.929 0.000
3 Constante | 0.676 0.112 6.037 0.000
Edad -5.19E -03 0.001 -0.304 -6.637 0.000
Peso 2650E -03 0.001 0.216 4.727 0.000
Calcio 3.045E -02 0.010 0.143 3.125 0.002
4 Constante | 0.672 0.111 6.046 0.000
Edad -499E -03 0.001 -0.292 -6.390 0.000
Peso 2.984E -02 0.001 0.225 4,935 0.000
Calcio -1.52E -07 0.010 0.140 3.085 0.002
ICR 0.000 -0.121 -2.656 0.008

a. Variable dependiente:Densidad mineral ésea en columna lumbar; ICR, indice de consumo
de refrescos

Cuadros 5y 6. La edad, el peso, el calcio sérico y el indice de consumo de refrescos de
cola son estadisticamente significativos e independientes del status 6seo.



Cuadro 7.

Modelo 1 Indice beta t Sig. Correlacién parcial
Edad -0.285 -6.254 0.00 -0.299
IMC -0.115 -1.139 0.255 -0.057
ICR -0.103 -2.157 0.032 -0.108
Calcio 0.072 1.497 0.135 0.075
Ca/Cr -0.140 -2.956 0.003 -0.147
Calcio en la dieta 0.094 1.966 0.050 0.098
Proteinas en la dieta 0.044 0.912 0.362 0.046
Cafeina en la dieta -0.009 -0.191 0.849 -0.010
Tabaquismo -0.049 -1.027 0.305 -0.051
Ejercicio 0.010 0.214 0.831 0.011

Predictores en el modelo: Constante, Peso

Variable dependiente: Densidad mineral 0sea en cadera
IMC, Indice de masa corporal; ICR, Indice de consumo de refrescos; Ca/Cr, relacién

calcio/creatinina.

Cuadro 7. En el analisis de regresion logistica lineal por pasos las Unicas variables
independientes que estuvieron significativa e independientemente asociadas a la DMO en
cadera fueron el peso corporal, la edad y la relacién Ca/creatinina en orina. Sin embargo,
en el modelo en que se controla por peso corporal, el indice de consumo de refrescos de
cola aun muestra una correlacion significativa con la DMO en cadera.
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Fig. 1. La edad fue significativamente mayor en el grupo de osteoporosis que en los otros
dos grupos.
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Fig. 2. El tiempo de menopausia fue significativamente mayor en el grupo con
osteoporosis que en normal y osteopenia.



Figura 3
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Fig. 3. El consumo semanal de refrescos fue significativamente mayor en el grupo de
osteoporosis, comparado con los grupos normal y osteopenia.

Figura 4
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Fig. 4. En las pacientes con osteoporosis el tiempo de consumo de refrescos de cola fue
significativamente mayor comparados con los grupos normal y osteopenia.



Figura 5
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Fig. 5. El indice de consumo de refrescos de cola fue significativamente mayor en el
grupo de osteoporosis que en los otros dos.

Figura 6

Relacion calcio/creatinina en orina.
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Fig. 6. La relacion calcio/creatinina, en orina de 2 horas de ayuno fue significativamente
mayor en el grupo de osteoporosis que en los otros dos grupos.



Figura 7
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Fig. 7. El peso fue significativamente mayor en el grupo de normales que en los otros dos
grupos

Figura 8
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Fig. 8. EI IMC fue significativamente mayor en el grupo normal que en los grupos de
osteopenia y osteoporosis.



Figura 9
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Fig. 9. La concentracién de calcio sérico en el grupo normal fue significativamente mayor
que en los otros dos grupos.
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