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RESUMEN

Introduccion: la osteoporosis se caracteriza por la disminucién de DMO vy
cambios en la estructura del hueso, aumentando el riesgo de fracturas. Esta patologia
afecta a mujeres posmenopausicas debido a la pérdida acelerada de masa 6sea tras la
menopausia. El tratamiento incluye suplementos de calcio y vitamina D que han
demostrado reducir el riesgo de fracturas y suprimir el recambio 6seo.

Objetivo: realizar una revisién acerca de la influencia de la administraciéon de
diversas dosis de suplementos de calcio y vitamina D sobre la DMO y los marcadores

de metabolismo 6éseo en mujeres posmenopausicas.

Material y métodos: se realizé una busqueda de ensayos clinicos y ensayos
clinicos aleatorizados en la base de datos PubMed que se centr6 en la intervencion con
suplementos de calcio y vitamina D en mujeres posmenopausicas. Se incluyeron
estudios que incorporasen otros nutrientes y se excluyeron aquellos articulos cuya
intervencion no combinase estos dos suplementos, asi como los que involucraban

medicamentos.

Resultados: nueve articulos cumplieron los criterios de inclusién y exclusion.
Algunos estudios encontraron mejoras en la DMO, aunque otros no mostraron
diferencias significativas. Hubo beneficios en areas 6seas especificas. La edad y la
menopausia afectaron a la pérdida 6sea y la respuesta a los tratamientos a largo plazo

con variaciones en los marcadores de formacién y resorcion ésea.

Conclusiones: la suplementacién con calcio y vitamina D muestra un efecto
positivo en la DMO junto con una reduccién de los marcadores CTX y P1INP. La dosis y
duracién parece influir en la eficacia de estos parametros, aunque la heterogeneidad y

limitaciones impiden conclusiones definitivas.

Palabras clave: osteoporosis, menopausia, calcio, vitamina D, mujer, hueso y

fractura de hueso.



ABSTRACT

Introduction: osteoporosis is characterized by decreased bone mineral density
(BMD) and changes in bone estructure, increasing the risk of fracture. This condition
predominantly affects postmenopausal women due to accelerated bone loss following
menopause. Treatment includes calcium and vitamin D supplements, which have been

shown to reduce fracture risk and suppress bone turnover.

Objective: to review the influence of various doses of calcium and vitamin D

supplements on BMD and markers of bone metabolism in postmenopausal women.

Materials and methods: a search of clinical trials and randomized clinical trials
in the PubMed database focused on calcium and vitamin D supplementation in
postmenopausal women. Studies incorporating other nutrients were included, while
those not combining these two supplements or involving medications were excluded.

Results: nine articles met the inclusion and exclusion criteria. Some studies
reported improvements in BMD, while others showed no significant differences. Benefits
were observed in specific bone areas. Age and menopause influenced bone loss and
response to long- term treatments with variations in bone formation and resorption

markers.

Conclusions: calcium and vitamin D supplementation has a positive effect on
BMD along with a reduction in CTX and P1NP markers. Dose and duration appear to
influence the efficacy on these parameters, though heterogeneity and limitations

preclude definitive conclusions.

Keywords: osteoporosis, menopause, calcium, vitamin D, women, bone, bone

fracture.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

DMO: Densidad Mineral Osea.
25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D.
MeSH: Medical Subject Heading.
BMC: Contenido Mineral Oseo.
GC: Grupo Control.

GM: Grupo Multinutriente.

GS: Grupo Suplemento (calcio + vitamina D).
GCa: Grupo Suplemento Calcio.
GD: Grupo Suplemento vitamina D
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s-CTX: C-telopéptido sérico.
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u-NTX: N-telopéptido urinario.
IMC: indice de Masa Corporal.
CBP: Cirrosis Biliar Primaria.

GL: Grupo intervencion lactea.

P1NP: propéptido N-terminal de procolageno tipo I.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una afeccion metabdlica del hueso caracterizada por una
disminuciéon global de la densidad mineral 6sea (DMO) y un deterioro en la
microarquitectura del hueso. La particularidad mas destacada es que las personas
afectadas, a menudo, no perciben el progresivo debilitamiento de sus huesos, lo que

conduce a un mayor riesgo de fractura por fragilidad. (1)

Las fracturas osteoporéticas, también conocidas como fracturas por fragilidad o
de bajo trauma, se presentan con notable frecuencia en tres localizaciones primordiales:
la columna vertebral, la mufieca y la cadera. Las fracturas de cadera representan la
consecuencia mas adversa con una mortalidad cercana al 30% en el primer afio post-
fractura. Estas fracturas se asocian a una considerable morbilidad, una pérdida funcional
significativa y un empeoramiento de la calidad de vida. En Espafia, la incidencia anual
de fractura de cadera se estima en 72 y 28 por cada 10000 mujeres y hombres
respectivamente, totalizando aproximadamente 40000 fracturas de cadera al afio. La
aparicion de fracturas resulta en un elevado coste social por la dependencia que
provocan y un alto coste econdmico. De hecho, en Espafia, el coste directo de las
fracturas osteopordéticas fue de 1813 millones de euros y la carga economica de la

enfermedad supone un 3,8% del presupuesto sanitario. (2) (3)

El diagnostico de la osteoporosis se realiza de acuerdo con los criterios
establecidos por la OMS en 1994 basados en la medida de la densidad mineral 6sea y
expresado como el nimero de desviaciones estandares que la densidad mineral 6sea
de un individuo se aleja de los valores medios de la poblacién adulta joven normal del

mismo sexo Tabla 1. (3) (4)

Tabla 1: Criterios diagnésticos de osteoporosis segun la OMS

Categoria Valor DMO
Normal >-1DEenlaescalaT
Osteopenia -ly-25DEenlaescalaT
Osteoporosis <-25DEenlaescalaT
Osteoporosis grave o establecido <-2,5DE enla escala T + fracturas
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La densidad mineral ésea (DMO) constituye un pardmetro crucial para la
evaluacion de la salud 6sea, reflejando el equilibrio homeostatico durante las fases de
remodelacion, reabsorcion y formacion Gsea que puede evaluarse utilizando el
telopéptido C (CTX), el péptido procolageno tipo 1 (P1NP), la fosfatasa alcalina y el

porcentaje de osteocalcina carboxilada. (5)

La osteoporosis y el riesgo asociado de fracturas 6seas son mas comunes en
mujeres posmenopdausicas de mediana edad y edades més avanzadas. Las mujeres
son cuatro veces mas vulnerables a desarrollar osteoporosis ya que es una de las
graves consecuencias fisiolégicas de la menopausia. Este fendmeno se caracteriza por
la interrupcion definitiva de las menstruaciones espontaneas a lo largo de un periodo de
doce meses consecutivos. Aunque suele concebirse como un evento puntual vinculado
al cese de la produccién ovarica de ovocitos, la transicibn menopausica en realidad
abarca varios afios. Este es un periodo dindmico durante el cual las mujeres
experimentan cambios predecibles en su ciclo menstrual. En la mayoria de las mujeres,

este proceso se manifiesta, generalmente, entre los 49 y los 52 afios. (6)

La osteoporosis posmenopausica tiene una alta heredabilidad y su variabilidad
de la DMO oscila entre el 60 y el 85%. El riesgo de fracturas dependera de la masa 6sea
en el momento de la menopausia y la velocidad de pérdida Osea tras este proceso
climatérico. Este periodo constituye un estado fisiolégico caracterizado por la
disminucién de las concentraciones de estr6genos que desencadena una aceleraciéon
de la pérdida 6sea que puede llegar hasta el 5% por afo. (7) (8) (9). El incremento del
recambio 6seo, caracteristico de la deficiencia de estrégenos, se evidencia a nivel tisular
por un aumento en el nimero de unidades de remodelacidon 6sea activadas. La pérdida
neta de masa 6sea se debe a un marcado aumento de la resorcién 6sea que, aunque
va acompafiado de un incremento en la formaciébn Osea en cada unidad de

remodelacion, no es suficiente para compensar completamente la resorcién. (10)

Sin embargo, no es solo la pérdida general de masa 6sea lo que resulta
preocupante, sino las alteraciones en la arquitectura interna del hueso, las cuales
conducen a una mayor fragilidad. Los cambios mas rapidos provocados por la
deficiencia de estrogenos se manifiestan en el hueso trabecular. (10) Este tipo de hueso
experimenta un impacto significativo en la posmenopausia donde las mujeres pueden
perder hasta un 12% de su masa 6sea durante un periodo de 5 a 7 afios. Esta pérdida,

es especialmente pronunciada en este tipo de hueso en comparacién con el cortical. (1)
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Ademas, de la pérdida de hueso trabecular y la destruccion de la arquitectura
interna del hueso, la deficiencia de estrégenos provoca un incremento en la resorciéon
cortical. Al principio, es principalmente la resorcion endocortical la que lleva a un
aumento en el volumen del espacio de la médula 6sea y a una disminucién en el grosor
cortical. Estos cambios culminan en el debilitamiento de este tipo de hueso y en un
aumento en la incidencia de fracturas, incluso en huesos predominantemente
trabeculares. En el cuello femoral, tanto los componentes corticales como los

trabeculares tienen un impacto significativo en la resistencia 6sea. (10)

La salud 6sea es un aspecto crucial del bienestar general, especialmente en
poblaciones vulnerables como las mujeres posmenopausicas. La ingesta adecuada de
suplementos de calcio y vitamina D se emplea para prevenir o tratar la pérdida 6sea.
Estos dos nutrientes son primordiales para el mantenimiento del sistema esquelético.
Un suministro insuficiente de calcio aumenta el riesgo de pérdida ésea y lleva mas
tiempo reconstruirlo. (11) La deficiencia de vitamina D produce hiperparatiroidismo
secundario y pérdida 6sea que provoca defectos en la mineralizacion, debilidad
muscular, caidas y fracturas de cadera. Esta insuficiencia, observada en mujeres
posmenopausicas, contribuye a un aumento en la secrecion de la hormona paratiroidea
(PTH), una disminucién en la secrecién de estrdgeno y una estimulacion de la actividad

de los osteoclastos que aumentan la fase de reabsorcion 6sea. (12) (5)

Se ha comprobado que los suplementos de vitamina D y calcio tienen un efecto
beneficioso sobre la DMO y sobre una serie de biomarcadores de remodelacion 6sea.
Ensayos clinicos han demostrado que los suplementos de estos dos nutrientes suprimen

el recambio 6seo, retardan la pérdida 6sea y reducen el riesgo de fracturas. (13) (14)

Se han establecido diversas dosificaciones para la administracion de estos
nutrientes, y existen estudios que evallan la eficacia de estas dosis presentando

resultados que confirman o refutan su impacto clinico.
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HIPOTESIS

Hipotesis principal

La suplementacion con calcio y vitamina D en diversas dosis tiene un impacto
significativo positivo en la densidad mineral 6sea y en los marcadores de metabolismo

0seo en mujeres posmenopausicas.

Hipotesis secundaria

Existe una relacion dosis-respuesta asociada con la cantidad del suplemento y
su efecto protector en la densidad mineral 6sea y en la reduccion de los marcadores de

metabolismo 6seo en mujeres posmenopausicas.

OBIJETIVO

El objetivo consistio en realizar una revision bibliografica sistemética sobre las
evidencias cientificas existentes acerca de la influencia de la administracion de diversas
dosis de suplementos de calcio y vitamina D sobre la densidad mineral 6sea (DMO) y

los marcadores de metabolismo 6seo en mujeres posmenopausicas.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

Este estudio se disefi6 como una revision sistematica de estudios concernientes
a la intervencion con diferentes dosis de suplementos de calcio y vitamina D en relacion

con la densidad mineral 6sea y los marcadores éseos en mujeres posmenopausicas.

FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la realizacion de esta revision bibliografica se empled la base de datos
PubMed con una acotacién temporal del afio 2000 al 2024. La busqueda se ejecuté
utilizando términos del Medical Subject Headings (MeSH): osteoporosis, menopause,
calcium, vitamin D. Ademas, la busqueda se realiz6 empleando palabras clave o
keywords Tabla 2. Se incluyeron Unicamente ensayos clinicos o ensayos clinicos
controlados aleatorizados limitandose a estudios in vivo en humanos y publicados en

inglés.

Tabla 2: Palabras clave o keywords empleadas para la busqueda

Inglés Espariol
- Osteoporosis - Osteoporosis
- Menopause - Menopausia
- Calcium - Calcio
- Vitamin D - Vitamina D
- Women - Mujer
- Bone - Hueso
- Fracture bone - Fractura de hueso
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FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Para la formulacién de la hip6tesis planteada, se realizaron una serie de cuestiones:

- ¢ Existe evidencias cientificas que apoyen o demuestren que la administracion
de diversas dosis de suplementos de calcio y vitamina D son beneficiosas para
la densidad mineral ésea y los marcadores de metabolismo 6seo en mujeres

posmenopausicas?
- ¢Lla cantidad de dosis de suplementos de calcio y vitamina D influye en la

densidad mineral 6sea y los marcadores de metabolismo éseo en mujeres

posmenopausicas?

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los criterios de inclusién abarcaron estudios realizados en una poblacion de
mujeres posmenopausicas, sin restricciones en cuanto a la edad, que fueran
intervenidas con una combinacion de calcio y vitamina D. También, se contempla

aquellos estudios que hayan incorporado otros nutrientes.

No se impusieron restricciones respecto a la duracion de la menopausia ni a la
presencia o ausencia de osteoporosis. Se excluyeron todos los estudios en los que
participaron hombres y aquellos articulos cuya intervencion consistia Gnicamente en la
administracion aislada de calcio o vitamina D, sin combinar estos, asi como los que
involucraban el uso de medicamentos. Ademas, se desestimaron aquellos estudios que

no se alineaban con el objetivo previamente definido.
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RESULTADOS

Se identificd 234 referencias de estudio en la bandeja de entrada. Segun la
estrategia de blsqueda, se excluyeron 202 articulos irrelevantes y se obtuvieron un total
de 32 estudios evaluados para determinar su elegibilidad en funcién de los criterios de
inclusién y exclusion, expuestos en el apartado anterior. De estos estudios, 23 fueron
excluidos por las siguientes razones: utilizaban medicamentos, imposibilidad al texto
completo, no cumplian con las caracteristicas de la poblacién a estudiar, la intervencién
no incluyd suplementos de calcio y vitamina D o0 no combinaba estos dos nutrientes.

Finalmente, se seleccionaron 9 articulos finales Figura 1.

PUBMED

d  Términos MeSH

234 referencias

Articulos ensayos clinicos o ensayos clinicos aleatorizados a partir de 2000

202 articulos irrelevantes

32 estudios de texto completo evaluados para determinar su
elegibilidad

23 estudios excluidos

5 utilizaban medicamentos.
2 imposibilidad de acceso al texto
completo.

£ no cumplian con los criterios de

poblacion.

1 sin intervencion con calcio y
vitamina D.

2 no realizaban intervencion con
combinacion caldo-vitamina D

h J

9 articulos incluidos

Figura 1: Diagrama de flujo del estudio
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Posteriormente, se procedié a detallar los principales datos de cada articulo
resumidos en la Tabla 3 en orden cronoldgico creciente. La tabla sintetiza varios
estudios clinicos enfocados en la suplementacion de calcio y vitamina D en mujeres,
principalmente posmenopausicas. Cada investigacion emplea un disefio especifico,
como ensayos clinicos aleatorizados, doble ciegos y controlados, con diversos objetivos
con la finalidad de evaluar una variedad de resultados. Estos incluyen la evaluacién de
los efectos en marcadores de recambio 6éseo, la densidad mineral 6sea (DMO),

hormonas calciotrépicas y el contenido mineral 6seo (BMC).

Las muestras varian entre 99 y 1970 mujeres con grupos de intervencion que
incluyen, especialmente, suplementos de calcio y vitamina D y la adicion de otros

nutrientes como isoflavonas de soja y multinutrientes.

Las dosis de calcio oscilan entre 500 y 1450 mg/ dia y las de vitamina D entre
200 Ul/ dia y 100000 Ul/ semana. Ademas, los estudios comparan la eficacia de estos
suplementos frente a placebos y otros enfoques dietéticos holisticos como el consumo
de productos lacteos fortificados. También, se investiga la relacibn entre la
suplementacién y la prevencién de fracturas, la respuesta a largo plazo en DMO y la
caracterizacién de la enfermedad ésea en pacientes con condiciones especificas como

la cirrosis biliar primaria.

Para facilitar el analisis, los resultados se resumieron en orden cronoldgico
creciente en la Tabla 4 donde se incluyeron los datos mas relevantes relacionados con

la densidad mineral 6sea (DMO) y los marcadores 6seos.

Algunos estudios encontraron mejoras significativas en DMO con la
suplementacién con calcio y vitamina D comparados con los controles, mientras que
otros no hallaron diferencias significativas entre grupos. Algunas investigaciones solo
obtuvieron efectos positivos en areas 0seas especificas como el trocanter y el triangulo
de Ward, pero también se obtuvieron disminuciones en el radio y cubito proximal. Los
suplementos demostraron proteccién selectiva en areas especificas como el cuello
femoral. Factores como la edad y el estado menopausico influenciaron la pérdida 6sea

y la eficacia de las intervenciones.

Se observaron variaciones significativas en marcadores de formacion y resorcién
Osea entre diferentes tratamientos a largo plazo. Algunos grupos tratados mostraron
disminuciones en ambos tipos de marcadores durante el primer afio, mientras que, en
el tercer afio, se observaron niveles mas altos de marcadores de resorcion en ciertos
grupos. Otros estudios reportaron una disminucién en los marcadores de remodelacién

(CTX y NTX). Sin embargo, hubo estudios que no alcanzaron resultados prometedores.
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Tabla 3: Articulos incluidos en el estudio

Estudio Disefio Objetivo Muestra Grupos de intervencion Dosis
Comparar los efectos a
largo plazo sobre los .
marcadores de 1) Suplementos de calcio y | calcio: 1450mg/ dia
recambio Oseo y las vitamina D Vitamina D: 400 U/
hormonas calciotrépicas ]
Jensen et Ensayo de un suplemento 99 mujeres 2) Suplemento dia (10g/dia)
al. 2002 clinico multinutriente, un | posmenopausicas | multinutriente (calcio, Suplemento
q suplemento de calcio y —
(15) aleatorizado vitamina Dy una vitamina D y otros multinutriente
instruccion dietética nutrientes)
destinada a aumentar la o
. . 3) Instruccion dietética
ingesta de calcio a
través de los alimentos
Determinar Si la
Ensavo administracion semanal
y de 10000 unidades de
clinico vitamina D2 mantuvo o 187 mujeres 1) Suplementos de calcio Calcio: 1000mg/ dia
Cooper et doble ciego ;ul:}q;g:? la_ DMO en posmenopausicas | 2) Suplementos de vitamina | Vitamina D2: 10000
al. 2003 controlado | posmenopausicas mas D2y calcio Ul/ semana
jovenes mas
(16) con placebo eficientemente que los 3) Grupo placebo
suplementos de calcio
solos
Determinar si los
cambios tempranos en
los marcadores 6seos
Ensayo podrian  predecir la 1) Suplemento de calcio y | Calcio: 500 mg/ 2
Grados et clinico (EERIEEE) Iargo plazo 192 mujeres vitamina D veces al dia
en DMO después de la
al. 2003 doble ciego | administracién de calcio | posmenopausicas | 2) Grupo placebo Vitamina D: 400U/ 2
a7) controlado | ¥ wtarpma DI veces veces al dia
al dia en mujeres
ancianas ambulatorias
con vitamina d
Ensayo Evaluar los efectos de
Di Daniele clinico los . suplemgntos de
calcio y vitamina D sobre
et al. 2004 doble ciego | laDMOYy el BMC enuna | 120 mujeres peri | 1) Suplemento de calcio y | Calcio: 500mg/ dia
(18) aleatorizado muestra. representgtlva y vitamina D Vitamina D: 200 Ul/
de mujeres peri y
controlado | posmenopausicas posmenopausicas | 2) Grupo placebo dia
con placebo
Medir los cambios en la
DMO a lo largo del
tiempo
Ensayo Correlacionar el grado | 118 mujeres con Calcio: 1000mg/ dia
Benetti et al. clinico o5 patellutE s (il L CBP (72% 1) Grupo con CBP Vitamina D2:
gravedad de la
2008 (19) controlado | enfermedad hepatica posmenopausicas | 2) Grupo control 100000 UI/ 1 vez al
. Caracterizar la
0,
aleatorizado enfermedad 6sea  en y 43% con mes
pacientes con CBP que cirrosis)

reciben suplementos
regulares de calcio y
vitamina D
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Ensayo 224 mujeres con | 1) Grupo control con | Isoflavonas: 120mg/
. Examinar la eficacia de s ’
Alekel et al. clinico las isoflavonas sobre la analisis de placebo dia
2009 (20) doble ciego | DMO en mujeres | intencion a tratar | 2) Grupo isoflavonas Calcio: 500mg/ dia
posmenopausicas no . . _ .
controlado osteopordticas 208 mujeres 3) Grupo isoflavonas Vitamina D3: 600Ul/
aleatorio cumplimiento dia
Examinar Si la
suplementacién con
calcio por si sola podria
ser tan eficaz para lograr
cambios favorables en
los indices del
Manios et Ensayo metabolismo dseo de las 101 mujeres 1) Intervencién lactea | Calcio: 1200mg/ dia
al. 2009 clinico mujeres posmenopausicas | (calcio y vitamina D3) Vitamina D3: 7,5 Ig/
posmenopausicas
(21) aleatorizado | griegas como un 2) Suplementacion con | dia
enfoque dietético el
holistico que combine el
consumo de productos 3) Grupo control
lacteos fortificados con
calcio y vitamina D3 y
sesiones de
asesoramiento
nutricional
Ensayo Determinar si la
clinico suplemgntamon con 1970 muijeres 1) Suplementacién con | Calcio: 1000mg/ dia
CaD influye en los
Jackson et controlado | parametros posmenopausicas | calcio y vitamina D Vitamina D3: 400U/
al. 2011 aleatorio estructurales. de la 2) Grupo placebo dia
cadera asociados con el
(22) riesgo de fractura
1) Grupo placebo doble
Aloia et al. Ensayo Evaluar la influencia de 2) Suplementacion calcio
2013 (23) clinico la suplementacion con 159 mujeres con placebo Calcio: 1200mg/ dia
aleatorio calcio y vitamina D sobre posmenopausicas | 3) Suplementacion vitamina | Vitamina D3: 4000Ul

la PTH y el recambio
0seo

D3 con placebo
4) Suplementacion vitamina
D3y calcio

(100g)/ dia

DMO: densidad mineral 6sea, BMC: contenido mineral 6seo, CBP: cirrosis biliar primaria
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Tabla 4: Resultados de los articulos incluidos en el estudio

Estudio

Resultados

Jensen et al
2002 (15)

DMO
No hubo diferencias significativas entre los grupos.

Marcadores éseos

Primer afio: disminuyeron los marcadores de formacién ésea (osteocalcina) y de resorciéon ésea (piridinio)
en GMy GS.

Tercer afo: niveles de piridinio GM > niveles de piridinio GS.

Cooper et al
2003 (16)

DMO

No mostré diferencias significativas entre GCay GS.

Ambos grupos tuvieron cambios positivos relevantes en el trocanter y triangulo de Ward (P<0.005).

El radio proximal y el cubito proximal mostraron disminuciones relevantes (P<0.005).

No hubo cambios en la columna lumbar.

El cuello del fémur y el radio proximal tuvieron cambios porcentuales (P<0.001 y P= 0.007)
respectivamente.

Grados et al.
2003 (17)

DMO
GS tuvo efecto positivo significativo en todos los sitios excepto en el trocanter en comparacion con GC.

Marcadores éseos
Cambios en los marcadores de resorcion 6sea (P< 0.0001).
Cambios en los marcadores de formacion ésea (P= 0.0023).
Disminucién en los marcadores de remodelacion ésea (excepto f-DPD):
e Tercer mes: s-CTX.
e  Sexto mes: nivel maximo u-NTX y u-CTX.
e Afo: variacion significativa u-NTX y u-CTX.

Di Daniele et al.
2004 (18)

DMO

La DMO total fue significativamente distinta en el GS en comparacion con GC (P<0.005).
GC perdié6 DMO total (0,4%/afio).

Correlacion inversa entre DMO y edad (r=-0,35).

DMO correlacion significativa con el peso corporal (r=0,5)y el IMC (r= 0,35).

Benetti et al.
2008 (19)

DMO

Los valores de DMO se correlacionan en los grupos CBP y GC con la edad y el estado menopausico.
DMO mujeres premenopausicas > DMO mujeres posmenopausicas

La pérdida 6sea anual no estuvo afectada por CBP ni por la bilirrubina sérica total.

Prevalencia de osteoporosis 37% en CBP y 40% en GC

Marcadores éseos
Niveles séricos de osteocalcina aumentaron en la mitad de los pacientes.
Valores séricos de osteocalcina mas altos en mujeres mayores y menopausicas.

Alekel et al. 2009
(20)

DMO

La DMO disminuyd6 independientemente del tratamiento en todas las areas.

No hubo diferencias significativas en el efecto del tratamiento a lo largo del tiempo excepto para el fémur
proximal total (P= 0.024).

La dosis de 120 mg de isoflavonas tuvo efecto protector (P=0.024) solo en el cuello femoral.

Manios et al.
2009 (21)

Marcadores éseos
No hubo diferencias significativas en osteocalcina o s-CTX entre grupos, excepto una disminucion ligera
de CTX en el GL.

Jackson et al.
2011 (22)

DMO

Mayor preservacion de la DMO en la cadera del cuello femoral estrecho con GS en comparacion con
GC.

No hubo efectos en otras regiones del fémur en DMO.

GS mejoras significativas en el area transversal del cuello estrecho femoral.

No hubo cambios en las propiedades geométricas en intertrocanter y fémur.

21




Anélisis longitudinal:

Incrementos en DMO, area de seccion transversal y mddulo de seccién en el cuello femoral estrecho
observados hasta el tercer afio y revertidos parcialmente en el sexto afio.

No hubo efectos significativos a largo plazo en otras areas del fémur.

Anélisis de subgrupos:
Interaccion de GS con la edad: disminucion 21% en mujeres de riesgo de fractura de cadera >60 afios.

Aloia et al. 2013
(23)

Efectos de la carga de calcio antes de la intervencién
Disminucion significativa de CTX y P1INP en suero.

Resultados post- intervencién en ayunas

Disminucién significativa en los marcadores de recambio 6seo para GCa: PINP (P<0.002) y CTX
(P<0.001).

Resultados post- intervencion tras carga de calcio

Disminucién en PTH (P<0.038), PINP (P<0.002) y CTX (P< 0.03) en el GCa

DMO: densidad mineral 6sea, PTH: paratohormona, GC: grupo control, GM: grupo multinutriente, GS: grupo suplemento
(calcio+ vitamina D), GCa: grupo suplemento calcio, f-DPD: desoxipiridinolina libre, s-CTX: C-telopéptido sérico, u-CTX: C-
telopéptido urinario, u-NTX: N-telopéptidos urinarios, IMC: indice de masa corporal, CBP: cirrosis biliar primaria, GL: grupo
intervencion lactea, P1NP: propéptido N-terminal de procolageno tipo |, GD: grupo suplemento vitamina D.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue revisar la administracion de diferentes dosis de
suplementos de calcio y vitamina D sobre la densidad mineral 6sea y los marcadores de
metabolismo éseo en mujeres posmenopausicas. La estrategia de busqueda y seleccién

de estudios dio como resultado nueve articulos que trataban el objetivo mencionado.

DENSIDAD MINERAL OSEA

La suplementacion con calcio y vitamina D ha sido verificada como beneficiosa
para la densidad mineral 6sea (DMO). Di Daniele et al (18) obtuvieron resultados
positivos en relacién con este parametro. Sus resultados confirmaron mejoras en la
DMO observadas en los sujetos que recibieron la suplementacion frente a los sujetos a
los que se le administré el placebo como se muestra en la Tabla 5. La DMO disminuy6
ligeramente en el grupo placebo de 1.102 g/cm? al inicio a 1.098 g/cm? a los 15 meses
y se mantuvo en 1.1098 g/cm? a los 30 meses. En cambio, la DMO aumenté en el grupo
de tratamiento de 1.101 g/cm? al inicio a 1.111 g/cm? a los 15 meses y se mantuvo en
1.111 g/cm? a los 30 meses. Hubo un cambio significativo en la DMO total en
comparacion con el placebo (P<0,005) que perdié una tasa de aproximadamente del
0,4%.

Tabla 5: Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) en los diferentes grupos de
tratamiento a lo largo del estudio

DMO Inicio 15 meses 30 meses
DMO en el GP 1.102 g/lcm? 1.098 g/cm? 1.098 g/cm?
DMO en el GS 1.101 g/cm? 1.111 g/cm? 1.111 g/cm?

GP: grupo placebo, GS: grupo suplementado (calcio y vitamina D)

Esto explica que la suplementacion con calcio y vitamina D tuvo en efecto

positivo en el la DMO, ralentizando la pérdida ésea en comparacién con el placebo.
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Al igual que Grados et al (17) que lograron resultados estadisticamente
significativos en todos los sitios anatdmicos evaluados excepto en el trocanter en

comparacion con el grupo placebo Tabla 6.

Tabla 6: Cambios en la DMO en los diferentes sitios anatomicos en los dos grupos en

un afo
Ca-Vit D Placebo
Pardmetros Valor p Valor p
Columna lumbar <0,0001 0,92
Cuello 0,025 0,16
Trocéanter 0,065 0,076
Cuerpo completo 0,0004 0,89

Ademas, hubo similitud en las caracteristicas basales entre los grupos en
términos de edad, IMC, ingesta de calcio y vitamina D, en DMO o marcadores
bioguimicos de homeostasis de calcio y recambio 6seo lo que asegura que cualquier
diferencia observada al final del estudio es probablemente atribuible al tratamiento. A
diferencia de Di Daniele et al (18) cuyas caracteristicas iniciales difirieron en el peso

corporal, grasa e IMC que podria influir en los resultados del estudio.

Ambos estudios muestran que la suplementacion con calcio y vitamina D tiene
un efecto positivo en la DMO. Sin embargo, el estudio de Di Daniele et al (18) ofrece
una vision mas detallada de la magnitud de los cambios a lo largo de un periodo mas
largo (30 meses), destacando una mejora en el grupo tratamiento y una pérdida en el
grupo placebo, en comparacion con el de Grados et al (17) que fue durante 1 afio.
Ambos estudios coinciden que la suplementacién es beneficiosa para la salud 6Osea,
aunque la variacion en la duracion y detalles especificos proporciona perspectivas

diferentes sobre la eficacia a corto y largo plazo.

Por el contrario, Cooper et al (16) no encontraron diferencias significativas en la
DMO en los diferentes sitios estudiados entre los sujetos que tomaron calcio y los que
tomaron calcio y vitamina D. Tampoco se observaron interacciones estadisticamente
importantes entre los efectos del tiempo y el tratamiento en los cambios porcentuales
anuales desde el inicio del estudio. Solo reportaron incrementos positivos en el trocanter
y en el tridngulo de Ward (P<0,005). En cambio, la columna lumbar no mostré cambios

porcentuales y el radio y el cubito proximales mostraron cambios negativos (P<0,005).
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El cuello del fémur (P<0,001) y el radio proximal (P=0,007) tuvieron cambios
diferentes cada afio. Las mejoras significativas en el trocanter y en el triAngulo de Ward
puede deberse a una mayor sensibilidad en estas areas, a diferencia de la columna
lumbar que indica que ni el calcio ni la combinacién de calcio y vitamina D tuvieron un
impacto notable en este sitio especifico. Ademas, los cambios negativos en el radio y
cubito proximales sugieren que estos sitios son mas susceptibles a la pérdida 6sea,
independientemente de la suplementacion y que las diferencias anuales en el cuello del
fémur y el radio proximal pueden reflejar variaciones en la respuesta al tratamiento
debido a factores locales o sistematicos. La respuesta diferencial entre los sitios
anatdmicos podria explicarse por variaciones en la absorcién y utilizacion de calcio y

vitamina D en estos sitios.

Por otro lado, solo la concentracion de 25(OH)D mostrd una interaccion relevante
(P<0,001) entre los efectos del tiempo y el tratamiento. En el grupo tratado con ambos
nutrientes aumentaron las concentraciones de 25(OH)D en el primer afio y disminuyeron
en el segundo afo. Sin embargo, en el grupo tratado con calcio hubo una disminucién
constante de 25(OH)D durante los dos afios. Esta diferencia entre grupos destaca la
eficacia del suplemento de vitamina D en aumentar los niveles séricos. Ademas, la
disminucién en el segundo afio puede sugerir una adaptacion para mantener la

homeostasis de calcio.

Los resultados indican que la suplementacién semanal con 10000 Ul de vitamina
D2 junto con una dosis de calcio de 1200mg no ofreci6 beneficios adicionales
significativos en la preservacion de la DMO en comparacion con la suplementacion con
calcio. La eficacia limitada de la dosis de vitamina D2 indica que se necesitan dosis mas
altas o una administracibn con mayor frecuencia ya que en este estudio los sujetos
tomaban 10000UI /semana, a diferencia de Grados et al (17) cuyos sujetos tomaban
400UI dos veces al dia.

Jackson et al (22) observaron una interaccién de la intervencion combinada de
calcio y vitamina D con la edad. Los resultados fueron una disminucion del 21% en el
riesgo de fractura de cadera en mujeres mayores de 60 afios. Ademas, hubo efectos
ligeramente mayores en las mujeres adherentes al tratamiento. Esto explica que las

mujeres mayores y mas adherentes pueden obtener mas beneficios.

Sin embargo, no obtuvieron resultados relevantes ni en el intertrocanter ni en la
diafisis femoral, pero si se observé una mayor preservacion de la DMO en la cadera del
cuello femoral y una mayor resistencia 6sea en el grupo suplementado con calcio y

vitamina D. Las mejoras observadas en la DMO y en propiedades geométricas como el
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area transversal en el cuello estrecho respaldan la hip6tesis de que la intervencién con
estos dos nutrientes contribuye al aumento de la fuerza 6sea. Sin embargo, la falta de
cambios significativos en las propiedades geométricas en las regiones intertrocantérica
o del eje femoral indica que la intervencion con calcio y vitamina D puede no ser eficaz
en la reduccién del riesgo de fractura en estos sitios. Por lo tanto, a pesar de que este
estudio respalda la idea de que la suplementacién con estos dos nutrientes puede
mejorar modestamente la DMO vy la fuerza ésea, especialmente en el cuello femoral
estrecho, la falta de efectos en otras regiones de cadera confirma que la suplementacién
con calcio y vitamina D no es una solucion para la prevenciéon de fracturas en todas las

areas del fémur.

Alekel et al (20) no encontraron efectos ni en los analisis de intencién a tratar ni
en los de cumplimiento, la DMO disminuy6 independientemente del tratamiento Tabla
7. Tan solo observaron un efecto protector sobre la DMO en el cuello femoral (P=0,024)

tras la administracion de una dosis de 120mg de isoflavonas de soja.

Tabla 7: Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) en los diferentes sitios
anatémicos desde el inicio hasta los 36 meses

Sitio anatémico Inicio 36 meses
Columna lumbar 22,08% 21,99%
Fémur proximal total 21,43% 21,38%
Cuello femoral 22,56% 22,51%
Cuerpo entero 21,66% 21,65%

Su estudio concluyé que el tratamiento con isoflavonas de soja junto con la
administracion de suplementos de vitamina D y calcio no causd ningun resultado
prometedor en la prevencién de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas. La
obtencién de efectos no beneficiosos en la DMO puede explicarse por la dosis
administrada o la implicacién de otros nutrientes que puedan interferir en la absorcién
de calcio o vitamina. Las isoflavonas de soja contienen &cido fitico que es un
antinutriente que se une a minerales como el calcio, impidiendo que nuestro organismo
los pueda absorber. Esto puede ser una de las causas por las que no se observé ningln
efecto notable debido a que los sujetos de Di Daniele et al (18) que recibieron la misma

dosis de calcio y con la misma frecuencia (500mg/dia), si obtuvieron efectos
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significativos y no realiz6é ninguna intervencién con otros nutrientes que no fuesen calcio

y vitamina D.

Jensen et al (15) tampoco obtuvieron resultados prometedores en la DMO en
ningln momento de su estudio, a pesar de que disefiaron un estudio con suficiente
poder estadistico para detectar diferencias del 3%. La falta de diferencias sugiere que
la suplementacién multinutriente no proporcioné beneficios adicionales sobre el calcio y
la vitamina D solos. Esto puede explicarse debido al pequefio tamafio de muestra en

comparacion con los demas estudios seleccionados vy la alta tasa de abandono.

Cooper et al (16), Alekel et al (20) y Jensen et al (15) no encontraron diferencias
significativas en la DMO con la suplementacién con calcio y/o vitamina D en
comparacion con el placebo. Cooper et al (16) destacd que la combinacion de calcio y
vitamina D no tuvo un impacto notable en la columna lumbar y otros sitios especificos.
Alekel et al (20) encontré efectos protectores tan solo en el cuello femoral y Jensen et

al (15) no obtuvo resultados prometedores en ningin momento de su estudio.

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una patologia crénica progresiva del higado
causada por una destruccion de los conductos biliares intrahepaticos que suele
desarrollarse cuando la mujer comienza a tener cambios en el metabolismo 6&seo
durante la menopausia (24). Benetti et al (19) realizaron un estudio para evaluar la
relacion entre esta enfermedad y los cambios en la DMO. Estos observaron que las
mujeres premenopausicas tenian valores mas altos en la DMO en comparacion con los
posmenopausicas. Esto puede explicarse porque este parametro disminuye con el

avance de la menopausia, posiblemente debido a la reduccion de estrogenos.

Comprobaron que la pérdida 6sea en mujeres con CBP, cuando se maneja
adecuadamente con suplementos de calcio y vitamina D, es significativamente igual a
la observada en mujeres de la misma edad y estado menopausico sin CBP. Esto se
verificé porque la prevalencia de osteoporosis fue del 37% en el grupo CBP y del 40%
en el grupo control. Los porcentajes son similares en ambos grupos lo que nos indica
que la presencia de CBP no es un factor determinante. También, se pudo comprobar
porque ni la presencia de cirrosis hepatica ni los niveles de bilirrubina sérica se
asociaron con una mayor prevalencia de osteoporosis 0 con tasas de pérdida 6sea mas
rapidas. Esto indica que la severidad de la enfermedad hepatica en CBP no es un factor
determinante en la pérdida 6sea. Ademas, se pudo verificar gracias al seguimiento
longitudinal donde los valores de la pérdida 6sea promedio anual fueron similares entre

las pacientes con CBP y los controles siendo dichos valores de -0,008g/ cm2 y -0,009

27



g/lcm2 respectivamente. Asimismo, ninguno de los pacientes desarrolld fracturas

vertebrales durante el seguimiento del estudio.

MARCADORES OSEOS

Ademas de la relacion entre la suplementacion de calcio y vitamina D con la
densidad mineral 6sea, existe también una correlacion entre dichos suplementos y los
marcadores de recambio 0seo: el telopéptido C reticulado (CTX) y el propéptido N-

terminal de procolageno tipo 1 (P1NP).

Aloia et al (23) realizaron un estudio en el que midieron estas variables y
comprobaron un beneficio con la ingesta de suplementos de 1200mg/ dia de calcio en
la reduccién del recambio 0seo y que se redujo, alin mas, por una carga de calcio, a
diferencia de los suplementos de 4000Ul vitamina D de la cual no se encontré efectos

adversos.

Dos horas después de la carga de calcio antes de la intervencién hubo un ligero
aumento en el calcio sérico junto con una disminucion en PTH y marcadores de
recambio 6seo (CTX y PINP) acompafado de un aumento significativo de calcio
urinario. Esto explica la efectividad de la carga de calcio para inducir cambios inmediatos
en el metabolismo del calcio y hueso. Ademas, estos resultados son consistentes con
la respuesta esperada ya que, al aumentar el calcio sérico, el cuerpo reduce la secrecién
de PTH para evitar niveles excesivamente altos de calcio en sangre. Esta reduccion de
PTH, a su vez, disminuye la actividad de recambio 6seo reflejada en los niveles mas
bajos de CTX y P1INP. Por otro lado, el aumento del calcio urinario indica que el cuerpo
esta eliminando el exceso de calcio que no se utiliza inmediatamente, lo cual es un dato
importante ya que la carga de calcio fue suficiente para satisfacer las necesidades

inmediatas y sobrd para ser excretado.

Después de la asignacién de intervencion en ayunas se observé una disminucion
significativa en P1INP y CTX con la suplementaciéon con calcio, pero no con vitamina D.
Los resultados fueron similares después de la intervencién tras una carga de calcio
donde los valores de PINP y CTX disminuyeron, al igual que la PTH. En este caso, la
vitamina D indujo a una disminucién de la PTH, aunque no fue tan efectiva que el calcio.
Lo que sugiere que el calcio tiene un impacto mas directo y es mas efectivo en la

reduccion del recambio éseo en comparacién con la vitamina D. Esto puedo explicarse
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porque el calcio es un componente esencial del hueso y su presencia en niveles

adecuados reduce la necesidad de movilizar calcio desde estos 6rganos.

Jensen et al (15), también, evaluaron los marcadores 6seos de formacion 6sea
(osteocalcina) y de resorcién ésea (piridinio). Las concentraciones de osteocalcina
sérica mostraron una tendencia no relevante areducirse en el primer afio en cada grupo
de tratamiento, seguida de una tendencia significativa a aumentar en los afos
posteriores. Ademas, la excrecion de resorcion 6sea de piridinolina disminuyd los
primero dos afos en el grupo multinutriente y luego aumentoé hacia o por encima de los
valores basales en el Ultimo afio de seguimiento. La PTH siguié un papel similar ya que
disminuy6 en el primer afio en los grupos de tratamiento y, posteriormente, mostré una
tendencia hacia los valores iniciales. Por tanto, estos no obtuvieron resultados
significativos debido a que las concentraciones de PTH y los marcadores 0seos
disminuyeron en el primer afio en los grupos de tratamiento y desde entonces mostraron

una tendencia hacia los valores iniciales.

Este retorno ocurrié de forma sinérgica con una tendencia a una mayor pérdida
Osea en la cadera y el cuerpo entero en el Gltimo afio del estudio. Aunque el impacto
positivo de la intervencion con nutrientes en este estudio se manifieste, principalmente,
como un cambio temporal en la remodelacién. Esto no invalida su importancia en la
prevencion de fracturas osteoporéticas. En consecuencia, para que la intervencién
nutricional logre mitigar el riesgo de fracturas seria necesario implementar un cambio en
el estilo de vida. Los hallazgos de este estudio sugieren que es factible alcanzarlo

mediante estrategias dietéticas y de suplementacion.

La discrepancia entre estos dos estudios podria atribuirse al tamafio de muestra
ya que Aloia et al (23) realizé la investigacion con 159 mujeres posmenopausicas a
diferencia de Jensen et al (15) que utilizaron 99. También, puede estar influenciado por
la dosis administrada ya que el primer estudio utilizé una dosis diaria mayor de vitamina

D (100g) en comparacién con el segundo (10g).

Grados et al (17) observaron que los marcadores de resorcién 6sea Tabla 8,

disminuyeron con la intervencién del suplemento de calcio y vitamina D.
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Tabla 8: Porcentajes de disminucién de los diferentes marcadores de resorcion Osea
con la suplementacion de calcio y vitamina D

Marcador de resorcion Gsea % de disminucion
u-NTX 41%
u-CTX 46%
s-CTX 26%

En el grupo placebo, hubo un aumento leve en 25(0OH)D acompafiado de una
disminucién moderada en i-PTH con una variacion significativa en los marcadores de
recambio 6seo u-NTX y u-CTX. Estos resultados pueden estar asociados a factores
estacionales en los niveles de vitamina D ya que estos sujetos pudieron tener una
exposicién solar mayor, lo que resalta la importancia de controlar estas variables en

estudios longitudinales.

Ademas, su estudié demostré por primera vez que la suplementacion con calcio
y vitamina D no solo aument6 la masa 0sea, sino que también redujo el recambio 6seo.
Lo que significa que varios marcadores de resorcion Osea, C-telopéptidos (CTX) y N-
telopéptidos urinarios (NTX), podrian predecir cambios en DMO tras un afio de
tratamiento. Estos hallazgos tienen una gran relevancia clinica, ya que ofrecen un
método mas rapido para seguir los efectos del tratamiento en comparacién con la
densitometria Osea, la cual necesita al menos dos afios para detectar cambios

significativos en un paciente.

Aloia et al (23) y Grados et al (17) demostraron que la suplementacion de calcio
y vitamina D redujo los marcadores de recambio 6seo (CTX y P1NP), asi como los

niveles de PTH, indicando un efecto positivo en la reduccion del recambio 6seo.

En cambio, Manios et al (21) realizaron una intervencién holistica que combiné
asesoramiento nutricional y el consumo de lacteos fortificados con 1200mg de calcio y
7,5lg de vitamina D3 y no observaron resultados relevantes en los marcadores 6seos
entre los grupos, es decir, no hubo cambios significativos en los niveles de osteocalcina
sérica 0 CTX sérica. Esto puede explicarse debido a un periodo de estudio tan corto, 5
meses, en comparacién con otros estudios como el de Aloia et al (23) cuyos sujetos
tomaron la misma dosis de calcio (1200mg/ dia) y si obtuvieron resultados positivos en

la reduccién de los marcadores de metabolismo 6seo.
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LIMITACIONES

Heterogeneidad de estudios: los estudios incluidos varian significativamente
en relacion con la poblacién (edad, duracion de la posmenopausia, presencia de

osteoporosis 0 no), duracion del seguimiento y la dosis de suplementacion.

Calidad de los estudios: no se evalu6 la calidad de los estudios incluidos. La

inclusion de estudios de baja calidad puede sesgar los resultados.

Diversidad de suplementos y dosis: la dosis de calcio y vitamina D varian
ampliamente entre los estudios, lo que complica la identificacion de una relacién dosis-

respuesta clara.

Factores de confusién: la incorporacién de otros nutrientes y la influencia de
diferentes estilos de vida no siempre se controla de forma uniforme en los estudios. Lo
gue podria afectar a los resultados sobre densidad mineral 6sea y los marcadores de

metabolismo 6seo.

Duracién de los estudios: se incluyen algunos estudios con un periodo de
intervencidn corto. Los efectos a largo plazo de la suplementacion podrian no haberse

manifestado.
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CONCLUSIONES

La suplementacion con calcio y vitamina D, generalmente, muestra un efecto
positivo en la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres posmenopausicas, aunque la

magnitud de este efecto puede variar segun el estudio.

Hay evidencia de que la suplementacién con calcio y vitamina D reduce los
marcadores de resorcion 6sea (CTX y P1NP), sugiriendo una disminucion en el

recambio 4seo.

Larelacion dosis- respuesta de los suplementos de calcio y vitamina D parece
tener un efecto mas pronunciado sobre la DMO y los marcadores 6seos en aquellos
estudios que utilizan una dosis mas alta y de mayor duraciéon. Sin embargo, las
conclusiones no pueden ser definitivas debido a la heterogeneidad de los estudios y las

limitaciones metodoldgicas.

La revision indica una posible relacién dosis- respuesta. Mayores dosis de
vitamina D, en particular, pueden ser mas efectivas en aumentar los niveles séricos de
25(0OH)D y posiblemente mejorar la densidad mineral 6sea. Sin embargo, esta relacion

no es concluyente debido a la variabilidad entre los estudios.

Algunos estudios indican beneficios especificos en ciertas areas anatémicas,
como el cuello femoral, pero no en otras areas como la columna lumbar, lo que resalta

la variabilidad en la respuesta a la suplementacion en diferentes sitios 6seos.

La revision destaca la necesidad de estudios a largo plazo para observar los

efectos de la suplementacion con calcio y vitamina D.
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