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Revisidn sistematica de estudios preclinicos

sobre el efecto de las vita
)

inas en la regeneracion 6sea

Como laHbA1c puede ser derelevancia en la deteccidon precoz de la prediabetes, optimizando el

controly prevencién de la diabetes en diferentes grupos poblacionales.
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>>> RESUMEN
Introduccién: Las vitaminas son sustancias organicas con

propiedades bioldgicas sobre multiples tejidos del
organismo, incluido el tejido éseo; por tanto, pueden

participar en el proceso de regeneracién dsea.

Objetivo: Evaluar el efecto de las vitaminas en el proceso
de regeneracion dsea en modelos preclinicos de defectos
0seos.

Métodos: La siguiente revision sistematica se realizd de
acuerdo con la guia Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses. La pregunta de
investigacion se construyd de acuerdo con el modelo
PICO (Poblacidn, Intervencién, Comparador, Resultado),
y las busquedas bibliograficas se realizaron en las bases
de datos PubMed/Medline, Embase, Web of Science
(WOS), Scopus y LILACS. También se consultd literatura
gris en PROQUEST y Google Scholar. Se buscé como
resultado principal “regeneracion sea”.

Resultados: Se incluyeron 23 articulos para el andlisis
cualitativo; posteriormente se evaluaron la calidad, a
través de la herramienta Animal Reseach: Reporting of In
Vivo Experiments (ARRIVE), y el riesgo de sesgo mediante
la herramienta del Centro de Revisidn Sistematica para
Experimentacidon con Animales de laboratorio
(herramienta de riesgo de sesgo SYRCLE). Los hallazgos



principales mostraron la accién de las vitaminas sobre la
regeneracién 6sea en defectos 6éseos inducidos en
animales; sin embargo, no se recuperaron datos sobre los
pardmetros analizados de manera similar en los estudios.
Conclusiones: La evidencia actual sugiere que la
administracién de vitaminas promueve la regeneracion
dsea; sin embargo, se requieren mas estudios preclinicos
para confirmar el efecto de las vitaminas sobre los
defectos éseos.

Palabras clave: regeneracion dsea; vitamina E; vitamina
D; vitamina C.

>>2> INTRODUCCION

La regeneracidn ésea comprende una serie de
procesos fisioldgicos para la formacidon de un tejido
estable, con la accién de componentes celulares, como
los osteoblastos y los osteoclastos. (1) Esto se evidencia
de manera clinica en la reparacion de las fracturas y la
formacidn continua del hueso durante la vida adulta.
Varias condiciones clinicas interfieren en este proceso
bioldgico; por ejemplo, defectos éseos de gran tamafio,
traumatismos, infecciones, resecciones quirurgicas de

tumores, anomalias esqueléticas, necrosis o condiciones
sistémicas, como osteoporosis, que alteran el adecuado
proceso de restablecimiento éseo. (2)

Actualmente la medicina se interesa por
solucionar esta situacién que puede presentarse en
cualquier paciente. Entre las terapias mas conocidas se
hallan el injerto éseo autdlogo, la implantacion de
aloinjertos, el injerto vascularizado de peroné, los
factores de crecimiento, los andamios osteoconductores
y las estrategias locales mejoradas por la ingenieria
tisular; sin embargo, estos procedimientos resultan muy
costosos y algunos muy invasivos. (3)

Por ello se han explorado las vitaminas E, D y C,
cuyos efectos positivos se han evidenciado a nivel del
tejido éseo. (4,5) Segun los estudios clinicos en diferentes
comunidades, hogares de acianos o poblaciones
hospitalarias, la vitamina D previene las fracturas. (6)
Igualmente, las vitaminas C y E, por su actividad
antioxidante y antiinflamatoria, disminuyen el riesgo de
osteoporosis y favorecen las células osteoldgicas; (7,8)
aunque no se ha llegado a un consenso sobre los
beneficios de estas vitaminas en el hueso. (9,10,11)
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La vitamina E se conforma por tocoferoles y
tocotrienoles, derivados de la cadena lateral isoprenoide
del 6-cromanol. (12) Los tocoferoles tienen cadenas
laterales de tres unidades isopentilo, completamente
saturadas; el a-tocoferol se considera mas importante
porque alcanza mayor biodisponibilidad en el organismo.
(13) La vitamina E elimina los radicales peroxilo lipidicos
al donar hidrégeno del grupo fendlico en el anillo de
cromanol; de esta manera, garantiza su actividad
antioxidante. (12)

La vitamina C induce la proliferacion celular,
promueve la calcificacion y regula la fosfatasa alcalina
(ALP): las células migran al area afectada para la
formacidn de trabéculas éseas gracias a la produccion de
mayor cantidad de ALP. (14) Aunque las vitaminas
antioxidantes C y E participan en distintos procesos
organicos; no se sintetizan por el organismo humano; por
tanto, deben consumirse mediante la nutricion. (15)

Las investigaciones sobre la actividad de las
vitaminas en el tejido éseo (16) han demostrado que los
receptores para vitamina D (VDR) interactian con los
receptores de estrogeno y el receptor proliferador de
peroxixomas, lo cual indica relaciones complejas en el
equilibrio de la salud ésea y la inflamacidon. Los
receptores VDR mejoran la expresion de Runt(runx2),
osterix(osx) y fosfatasa alcalina. (4,6) También existe un
vinculo directo entre los procesos tempranos de
formacion dsea, incluso en procedimientos de
osteointegracion de implantes dentales, que se apoyan
en la respuesta inmune periimplantaria de modelos
preclinicos de osteointegracion en animales. (17) Por ello
el objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de
las vitaminas en el proceso de regeneracién désea en
modelos preclinicos de defectos dseos.

>>> METODOS

Se recopilaron las publicaciones cuyo resultado
primario describia el efecto de las vitaminas C,DyEenla
regeneracion dsea. Los resultados secundarios
incluyeron conservacion de cresta alveolar y densidad
Osea. Los estudios se evaluaron segun la guia ARRIVE.
(18) La formulacién y la estrategia de busqueda se
desarrollaron de acuerdo con el modelo PICOS, al igual
que los criterios de inclusién (tabla).

Tabla. Criterios PICOS para la inclusién de
estudios

Se incluyeron los estudios preclinicos en
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modelos animales libre de patologia sistémica, aleatorios
0 no, que evaluaron los efectos de las vitaminas,
comparados con placebo u otras intervenciones, en la
regeneracion dsea; también los articulos originales que
comprendian laadministracién de terapias con vitaminas
E,DyC.
La estrategia de busqueda se individualizd para las cinco
bases de datos elegidas: PubMed/Medline, Scopus, Web
of Science, Embase y Lilacs, y se realizd de manera
independiente por dos revisores (ERR, MABB) desde el
26 mayo hasta el 16 junio de 2022. En caso de
discrepancia se incluyé un tercer revisor (KYBB). No se
restringid la fecha de publicacién ni idioma. Se utilizo la
combinacion de términos Mesh Tiab y Tw. La literatura
gris se exploréd mediante Google Scholary PROQUEST.
Los articulos duplicados se identificaron
mediante software administrador (EndnoteTM). La
seleccidn se hizo sobre la base del titulo y el resumen a
través del software Rayyan (https://www.rayyan.ai/).
Posteriormente, se leyd el texto completo y se
examinaron las referencias bibliograficas en busca de
estudios no identificados en las bases de datos
consultadas.

Enlafase 1 de la seleccién de estudios y después
de eliminar los duplicados, se identificaron 1996
articulos, potencialmente concordantes, de las cinco
bases de datos revisadas. Se evaluaron titulos y
resumenes, de ellos quedaron 439 articulos. La literatura
gris identifico seis articulos. De los textos seleccionados,
se leyeron completos 79 para determinar si podian
incluirse en la revision, pero no cumplian con los criterios
de inclusidn. Se excluyeron 55 articulos que no contaban
con los requerimientos establecidos. Finalmente
qguedaron 23 articulos para el analisis y la evaluacidn
correspondiente. Todos los procesos mencionados se
esquematizaron en un diagrama de flujo (figura).

Figura. Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Se elabordé una tabla en Microsoft Excel con
autor, aflo, pais, disefio de estudio, fuentes de
financiacidn, las caracteristicas de la poblacién (especie,
género y nimero de muestra) y la intervencion (dosis de
vitaminas, vias de administracion, tipo de control); asi
como los métodos de medicidon y los resultados
(histolégicos, radioldgicos, densidad mineral ésea,
bioguimicos), evaluados de manera cualitativa porque no
hubo datos suficientes para agruparlos
cuantitativamente.

Los estudios utilizaron diferentes modelos
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animales, sitios de administracidn, dosis, sitio de lesiény
duracion del seguimiento. Esta heterogeneidad impidid
efectuar el metaanalisis por pares.

Los resultados primarios consideraron que la
formacién de hueso se podia medir con diferentes
técnicas, entre ellas analisis histolégico o analisis
radiografico (tomografia computarizada, micro-
tomografia y radiografia estandar). Cualquier
complicacion y evento adverso relacionado con el uso de
vitaminas se manejé como secundario.

Se establecieron los items: declaracién ética,
procedimientos experimentales, animales de
experimentacion, aleatorizacién, ocultacién de la
asignacion, calculo de tamafo de la muestra, integridad
de la informacidn, cegamiento del evaluador y conflicto
de interés financiero. Para evaluar los estudios, de
acuerdo con los aspectos de la directriz ARRIVE, se
otorgd un punto si cumplia con el item y 0 en caso
contrario. La valoracion fue cuantitativa con un maximo
de 26 puntos parala observancia total de los items.

El riesgo de sesgo se midié por dos revisores
(ERR, NMLF) con RoB de SYRCLE, herramienta
desarrollada por el Centro de Revision Sistematica para
evaluarla calidad metodoldégica de los articulos a partir de
la clasificacion del sesgo en estudios con animales de
laboratorio. (19) Se apreciaron el sesgo de seleccidn, el
sesgo de desempefio, el sesgo de deteccion, el sesgo de
desercidn, el sesgo de notificaciéon, entre otros.

Los datos no se analizaron estadisticamente
porque los estudios se realizaron en diferentes
poblaciones, con distinto tiempo de seguimiento, dosis
de medicaciény métodos de evaluacién en el tejido dseo.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron 23 estudios preclinicos, publicados
hasta 2022, sobre el efecto de las vitaminas en modelos
de defecto 6seo inducido. Todos en idioma inglés. Los
estudios revisados utilizaron el modelo de defecto dseo
para evaluar el proceso de regeneracidn dsea con el uso
de vitaminas E, D y C. Estas se administraron, solas o en
combinacién, de manera sistémica por via
intraperitoneal, intramuscular, subcutaneay via oral. Las
dosisvariaron en cada estudio.

Los modelos animales experimentales utilizaron
conejos New Zeland, ratas Holtzman, ratas Sprague-
Dawley, ratas Wistar, ratones Balb/cy pollos, para un total
de 1032 animales, distribuidos de 6 a 15 por cada grupo.
El periodo experimental se establecid entre 28 y 84 dias.
El proceso de regeneracidon dsea se evalué mediante
histologia, radiologia, bioquimica, micro-tomografia,
biomecanicaygammagrafia.
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Dos estudios indicaron que la vitamina E no
repara el tejido 6seo. (20,21) En 2019 Nguyen y otros,(20)
mediante el modelo de osteonecrosis de la mandibula,
evidenciaron que el grupo con 40 Ul/kg al dia de tocoferol
mostraba mayor cantidad de vasos sanguineos inviables
en los canales haversianos; por tanto, no tenia una buena
cicatrizacion dsea. Asimismo, Seo y otros (21) indicaron
que la administracién de tocoferol producia en el hueso
mayor porosidad y retraso en la cicatrizacion, en
comparacién con los demas grupos.

Sin embargo, se demostraron los beneficios de la
vitamina E para las células éseas en la formacion de
tejido, (22) la fuerza biomecdnica, (23) el tiempo de
reparacién (24) y una mejor curacién del hueso.
(12,25,26) Igualmente, se constatdé que la vitamina D
previene la apoptosis de células osteoldgicas, (27) mejora
la curacion de fracturas, (28) beneficia la formacién de
callo (29) y aumenta la produccién de células; (30)
aungue dos estudios no sefalaron ninguna utilidad para
las fracturas 6seas.(31,32) Entre los resultados de la
vitamina C se obtuvieron la diferenciacion de células
Oseas, (33) laformacién de callo 6seo (34) y la reparacion
del hueso; (14,5,35,36) mas Giordano y otros (16) no
encontraron diferencias en la curacion de fracturas éseas.

La regeneracién osteoldgica implica la
recuperacion total del tejido, pero, en ocasiones, se
forma un tejido defectuoso o se prolonga el proceso; por
ello se requieren medicamentos que contribuyan a la
activacion de células para el restablecimiento del hueso
en el menor tiempo posible. La administracion de
vitaminas E, Dy C podria favorecer la formacién de tejido,
a nivel de osteoblastos y osteoclastos, para la
regeneracion ésea.

Algunos datos no determinaron diferencias con
la administracién de la vitamina C y D, posiblemente
porque, al ser estudios preclinicos, administraron las
vitaminas en dosis muy bajas o no tuvieron en cuenta que
algunos roedores poseen una deficiencia en los
mecanismos de absorcién de dichas vitaminas; por eso se
recomienda el empleo de ratones como modelos
experimentales en este tipo de estudios.

No obstante, ambas vitaminas favorecieron la
regeneracion osteoldgica a partir de distintos
mecanismos: la vitamina C indujo la formacion de
colageno tipo |, mientras que la vitamina D garantizd la
absorciénylafijacién de calcio a nivel del tejido éseo. (37)
De acuerdo con los resultados, la administracion
sistémica de vitamina E permitié la formacidn ésea y la
cicatrizacién en menor tiempo.

Durante la formacion dsea se liberaron radicales
libres por la activacidn de neutrdfilos y macréfagos. Un
exceso de radicales libres inhibié la diferenciacién de



osteoblastos (38) y activé los osteoclastos; (39) pero las
propiedades antioxidantes de la vitamina E disminuyeron
los radicales libres y contribuyeron al restablecimiento
6seo. En tanto, el alfa-tocoferol redujo el tiempo de
formacion de tejido e incrementé la calidad de hueso
regenerado en un modelo de distraccion ésea. (24)

Otras investigaciones han referido que los
tocotrienoles podrian prevenir o revertir la pérdida del
tejido dseo. (40,41) Smith y otros (42) reportaron que la
suplementacion con 500 Ul/kg de alfa-tocoferol durante
13 semanas, en modelos inducidos de osteoporosis,
previno la lesién del tejido dseo. Por su parte, Hermizi y
otros, (43) mediante un modelo de induccidén de
osteoporosis en ratas, sefialaron que el alfa-tocoferol
minimizé la resorcién ésea. Igualmente, Norazlinay otros
(44) administraron 30mg/kg de alfa-tocoferol a ratas
ovariectomizadas durante 10 meses, y con ello evitaronla
disminucién de la densidad mineral dsea (DMO) a nivel
del fémur y la vértebra lumbar; ademas, mejord la
microestructura del tejido éseo en ratas osteoporodticas.

Ni los animales ni los humanos producen
vitamina E de manera fisioldgica, pero al administrarse
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6sea solo resultd significativa en el cuello femoral de los
siete sitios evaluados (columna lumbar, trocanter, cuerpo
total o antebrazo, cadera total, cuello femoral); debido a
la heterogeneidad de los estudios concluyeron que no
tenia propésito utilizar vitamina D en personas sanas.

Zhou y otros (49) utilizaron H,0,, especie reactiva
de oxigeno, en células madre mesenquimales para
mostrar los efectos protectores de la vitamina D3 ante el
estrés oxidativo. El H,O, redujo la diferenciaciéon de
células osteogénicas, la actividad de la fosfatasa alcalinay
la deposiciéon de calcio; mientras que la vitamina D3
disminuyd la lesion celular, mediante la via Sirt1/FoxO1;
produjo menos niveles de estrés oxidativo, y manifestd
nuevas funciones a nivel del modelado y la remodelacion
6seos. No obstante, otras publicaciones han explicado
gue la vitamina D no contribuye a la curacién de fracturas
(50,51) ni produce efectos en el tejido éseo. (10)

La vitamina C presentd resultados positivos a
nivel de células osteoblasticas y acorté los tiempos en la
curacion de lesiones del tejido dseo. Esto se debe a la
actividad antioxidante de la vitamina C, que también se
encarga de la regulacién y la proliferacién de
osteoblastos. La administracion de acido ascérbico en
células andlogas de osteoblastos favorecid la
acumulacién de colageno, y permitié la induccién de
genes para la expresidn de osteoblastos, fosfatasa
alcalina y osteocalcina. (52) Chin e Ima-Nirwana (8)
informaron que la vitamina C evité la perdida de tejido
osteolégico en modelos de defecto dseo; también
observaron que dosis bajas o moderadas aumentaban la
sintesis de procolagenoy la proliferacion de osteoblastos,
lo cual garantizaba una mejor densidad mineral dsea, y
reducia el riesgo de fracturay osteoporosis.

Aungue solo un estudio indicé posibles eventos
adversos en la formacidn dsea con la administracion local
de vitamina C,(5) se ha evidenciado que en altas dosis
podria incrementar el estrés oxidativo y la apoptosis de
células éseas, lo cual provoca defectos en la formacion del
hueso. (8) Fujita y otros (9) reportaron que el alfa-
tocoferol beneficiaba la fusidon de osteoclastos e impedia
el proceso de formacion de tejido 6seo normal, pero se
necesitan mas estudios para probar los efectos adversos
eneltejido 6seoy a nivel sistémico.

La presente revision identificd estudios
preclinicos a través de una busqueda sistematizada, v,
mediante una escala cuantitativa y otra cualitativa, valord
la calidad y el riesgo de sesgo de cada estudio. Sin
embargo, tuvo limitaciones como la naturaleza
heterogénea de los estudios por las caracteristicas de la
poblacién, el tamafo de la muestra, el tiempo de
administracion del medicamento y el periodo de
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seguimiento. La poblacidn esta en riesgo de validacion
externa pues al ser estudios preclinicos no se pudo
extrapolar directamente. Ningln estudio indicé el
cegamiento en laevaluaciony los resultados.

>>> CONCLUSIONES

Las vitaminas E, D y C han mostrado beneficios a
nivel del tejido dseo. Gracias a sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias podrian utilizarse en la
regeneracion dsea; pero se requiere mas evidencia
cientifica que respalde el inicio de ensayos en humanosy
el efecto en cirugiasanivel de tejido dseo.
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