eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44:e2729

Articulo de revision

Revision sistematica de estudios preclinicos sobre el efecto
de las vitaminas en la regeneracion 6sea

Systematic review of preclinical studies on the effect of vitamins
on bone regeneration

Melissa Aracely Becerra-Bravo'?" https://orcid.org/0000-0002-3672-4153

Katherine Yhomara Becerra-Bravo? https://orcid.org/0000-0003-2908-8184

Josh Aron Garcia-Dextre? https://orcid.org/0000-0002-6198-7094

Nelly Maritza Lam-Figueroa'?? https://orcid.org/0000-0003-3747-8123

Eliberto Ruiz-Ramirez'? https://orcid.org/0000-0002-5340-7168

'Grupo de Investigaciéon NEURON-UNMSM. Lima, Peru.
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.

3Instituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina. Lima, Peru.

"Autor para la correspondencia: m.aralylibra5@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: Las vitaminas son sustancias organicas con propiedades
biolégicas sobre multiples tejidos del organismo, incluido el tejido 6éseo; por
tanto, pueden participar en el proceso de regeneracién 6sea.

Objetivo: Evaluar el efecto de las vitaminas en el proceso de regeneracion 6sea en
modelos preclinicos de defectos 6seos.
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Métodos: La siguiente revision sistematica se realiz6 de acuerdo con la guia
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses. La pregunta de
investigacion se construyé de acuerdo con el modelo PICO (Poblacién,
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 consulté literatura gris en PROQUEST y
Google Scholar. Se buscé como resultado principal “regeneracion ésea”.

Resultados: Se incluyeron 23 articulos para el analisis 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 Revision Sistematica para Experimentacién con Animales de
laboratorio (herramienta de riesgo de sesgo SYRCLE). Los hallazgos principales
mostraron la accién de las vitaminas sobre la regeneracion ésea en defectos
0seos inducidos en animales; sin embargo, no se recuperaron datos sobre los
parametros analizados de manera similar en los estudios.

Conclusiones: La evidencia actual sugiere que la administracion de vitaminas
promueve la regeneracion 0ésea; sin embargo, se requieren mas estudios
preclinicos para confirmar el efecto de las vitaminas sobre los defectos 6seos.

Palabras clave: regeneracién 6sea; vitamina E; vitamina D; vitamina C.

ABSTRACT

Introduction: Vitamins are organic substances with biological properties on
multiple tissues of the organism, including bone tissue; therefore, they may
participate in the process of bone regeneration.

Objective: To evaluate the effect of vitamins on the bone regeneration process in
preclinical models of bone defects.

Methods: The following systematic review was performed according to the
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses. The
research question was constructed according to the PICO (Population,
Intervention, Comparator, Outcome) model, and literature searches were
performed in PubMed/Medline, Embase, Web of Science (WOS), Scopus and
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LILACS databases. Gray literature was also consulted in PROQUEST and Google
Scholar. Bone regeneration” was probed as the main outcome.

Results: Twenty-three articles were included for qualitative analysis;
subsequently, quality was assessed using the Animal Reseach: Reporting of In
Vivo Experiments (ARRIVE) tool and risk of bias was assessed using the
Systematic Review Center for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE risk of
bias tool). The main findings showed the action of vitamins on bone regeneration
in induced bone defects in animals; however, data on the parameters analyzed
similarly across studies were not retrieved.

Conclusions: Current evidence suggests that vitamin administration promotes
bone regeneration; however, further preclinical studies are required to confirm the
effect of vitamins on bone defects.

Keywords: bone regeneration; vitamin E; vitamin D; vitamin C.
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Introduccion

La regeneracion 6sea comprende una serie de procesos fisiolégicos para la
formacion de un tejido estable, con la acciéon de componentes celulares, como los
osteoblastos y los osteoclastos.” Esto se evidencia de manera clinica en la
reparacion de las fracturas y la formaciéon continua del hueso durante la vida
adulta. Varias condiciones clinicas interfieren en este proceso bioldgico; por
ejemplo, defectos 6seos de gran tamano, traumatismos, infecciones, resecciones
quirdrgicas de tumores, anomalias esqueléticas, necrosis o condiciones
sistémicas, como osteoporosis, que alteran el adecuado proceso de
restablecimiento 6seo.?
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Actualmente la medicina se interesa por solucionar esta situacion que puede
presentarse en cualquier paciente. Entre las terapias mas conocidas se hallan el
injerto 6seo 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.®

Por ello se han explorado las vitaminas E, D y C, cuyos efectos positivos se han
evidenciado a nivel del tejido 6se0.*® Segun los estudios clinicos en diferentes
comunidades, hogares de acianos o poblaciones hospitalarias, la vitamina D
previene las fracturas.® Igualmente, las vitaminas C y E, por su actividad
antioxidante y antiinflamatoria, disminuyen el riesgo de osteoporosis y favorecen
las células osteoldgicas;"® aunque no se ha llegado a un consenso sobre los

beneficios de estas vitaminas en el hueso.®'%™"

La vitamina E se conforma por tocoferoles y tocotrienoles, derivados de la cadena
lateral isoprenoide del 6-cromanol.!? 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.('® 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.('?

La vitamina C induce la proliferacién celular, promueve la calcificacion y regula la
fosfatasa alcalina (ALP): las células migran al area afectada para la formacion de
trabéculas 6seas gracias a la produccion de mayor cantidad de ALP.("® 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
nutricién.(™

Las investigaciones sobre la actividad de las vitaminas en el tejido 6se0'® 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 6sea y la inflamaciéon. Los
receptores VDR mejoran la expresion de Runt(runx2), osterix(osx) y fosfatasa
alcalina.*® También existe un vinculo directo entre los procesos tempranos de
formacidon 6sea, incluso en procedimientos de osteointegracion de implantes
dentales, que se apoyan en la respuesta inmune periimplantaria de modelos
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preclinicos de osteointegracién en animales.!” Por ello el objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto de las vitaminas en el proceso de regeneracion 6sea
en modelos preclinicos de defectos 6seos.

Métodos

Se recopilaron las publicaciones cuyo resultado primario describia el efecto de
las vitaminas C, D y E en la regeneracion ésea. Los resultados secundarios
incluyeron conservacion de cresta alveolar y densidad 6sea. Los estudios se
evaluaron segun la guia ARRIVE.("® La formulacién y la estrategia de busqueda se
desarrollaron de acuerdo con el modelo PICOS, al igual que los criterios de
inclusion (tabla).

Tabla - Criterios PICOS para la inclusién de estudios

Poblacién (P) Modelos experimentales de mamiferos
Intervencion (1) Administracién de vitaminas E, vitamina D, vitamina C
Comparacién (C) Placebo u otro
Resultados (0) Regeneracién 6sea
Disefio de estudio (S) Estudios experimentales de laboratorio

Se incluyeron los estudios preclinicos en modelos animales libre de patologia
sistémica, aleatorios o no, que evaluaron los efectos de las vitaminas,
comparados con placebo u otras intervenciones, en la regeneracion 0sea;
también los articulos originales que comprendian la administracion de terapias
con vitaminas E, Dy C.

La estrategia de busqueda se individualizé para las cinco bases de datos
elegidas: PubMed/Medline, Scopus, Web of Science, Embase y Lilacs, y se realiz
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 restringio la fecha de publicacion ni idioma. Se utilizé la combinacién de
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términos Mesh Tiab y Tw. La literatura gris se exploré mediante Google Scholar y
PROQUEST.

Los articulos duplicados se identificaron mediante software administrador
(Endnote™). La seleccién se hizo sobre la base del titulo y el resumen a través del
software Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Posteriormente, se leyé el texto
completo y se examinaron las referencias bibliograficas en busca de estudios no
identificados en las bases de datos consultadas.

En la fase 1 de la seleccion 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 identificé 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 inclusidon. Se excluyeron 55 articulos que no
contaban con los requerimientos establecidos. Finalmente quedaron 23 articulos
para el analisis y la evaluacion correspondiente. Todos los procesos
mencionados se esquematizaron en un diagrama de flujo (fig.).
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Fig. - Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Se elaboré una tabla en Microsoft Excel con autor, ano, pais, disefio de estudio,
fuentes de financiacion, las caracteristicas de la poblaciéon (especie, género y
nimero de muestra) y la intervenciéon (dosis de vitaminas, vias de administracion,
tipo de control); asi como los métodos de medicién y los resultados (histoldgicos,
radioldgicos, densidad mineral dsea, bioquimicos), evaluados de manera
cualitativa porque no hubo datos suficientes para agruparlos cuantitativamente.
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Los estudios utilizaron diferentes modelos animales, sitios de administracion,
dosis, sitio de lesion y duraciéon del seguimiento. Esta heterogeneidad impidié
efectuar el metaanalisis por pares.

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

Se establecieron los items: declaracion ética, procedimientos experimentales,
animales de experimentacion, aleatorizacion, ocultacién de la asignacion, calculo
de tamano de la muestra, integridad de la informacién, 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 itemy 0 en
caso contrario. La valoracion fue cuantitativa con un maximo de 26 puntos para
la 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 Revisidon Sistematica para evaluar la
calidad metodoldgica de los articulos a partir de la clasificacion del sesgo en
estudios con animales de laboratorio.''® Se apreciaron el sesgo de seleccién, el
sesgo de desempeno, el sesgo de deteccidn, el sesgo de desercion, el sesgo de
notificacion, entre otros.

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

Resultados

Se incluyeron 23 estudios preclinicos, publicados hasta 2022, sobre el efecto de
las vitaminas en modelos de defecto éseo inducido. Todos en idioma inglés. Los
estudios revisados utilizaron el modelo de defecto éseo para evaluar el proceso
de regeneracion dsea con el uso de vitaminas E, D y C. Estas se administraron,

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCiMED

7 eomoniaL ciencias Médichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44:e2729

solas o en combinacién, de manera sistémica por via intraperitoneal,
intramuscular, subcutanea y via oral. Las dosis variaron en cada estudio.

Los modelos animales experimentales utilizaron conejos New Zeland, ratas
Holtzman, ratas Sprague-Dawley, ratas Wistar, ratones Balb/c y pollos, para un
total de 1032 animales, distribuidos de 6 a 15 por cada grupo. El periodo
experimental se establecié entre 28 y 84 dias. El proceso de regeneracion ésea se
evalu6 mediante histologia, radiologia, bioquimica, micro-tomografia,
biomecanica y gammagrafia.

Dos estudios indicaron que la vitamina E no repara el tejido 6seo0.?%?V En 2019
Nguyen y otros,?® 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 ésea. Asimismo, Seo y otros®" indicaron que la
administracion de tocoferol producia en el hueso mayor porosidad y retraso en la
cicatrizacion, en comparacion con los demas grupos.

Sin embargo, se demostraron los beneficios de la vitamina E para las células
6seas en la formacion de tejido,?? @3 ¢l tiempo de
reparacion® y una mejor curacion del hueso.('??52% |gualmente, se constato que
la vitamina D previene la apoptosis de células osteolégicas,*” mejora la curacién
de fracturas,®® beneficia la formacion de callo® y aumenta la produccion de

células;®® aunque dos estudios no sefialaron ninguna utilidad para las fracturas
(31,32

la fuerza biomecanica,

0seas. ) Entre los resultados de la vitamina C se obtuvieron la diferenciacion
de células 6seas,®® la formacion de callo 6seo® y la reparaciéon del
hueso;*5%%36) mas Giordano y otros"® no encontraron diferencias en la curacion

de fracturas 6seas.

La regeneraciéon osteoldgica implica la recuperaciéon 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, D y C podria favorecer la formacion 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
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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 regeneraciéon osteoldgica a partir
de distintos mecanismos: la vitamina C indujo la formacién de colageno tipo |,
mientras que la vitamina D garantizé la absorcion y la fijacion de calcio a nivel del
tejido 6se0.®” De acuerdo con los resultados, la administracion sistémica de
vitamina E permitié la formacién 6sea y la cicatrizacién en menor tiempo.

Durante la formacién dsea se liberaron radicales libres por la activacion de
neutréfilos y macréfagos. Un exceso de radicales libres inhibié la diferenciacién
de osteoblastos® vy activé los osteoclastos;®® pero las propiedades
antioxidantes de la vitamina E disminuyeron los radicales libres y contribuyeron al
restablecimiento dseo. En tanto, el alfa-tocoferol redujo el tiempo de formacién
de tejido e incrementdé la calidad de hueso regenerado en un modelo de

distraccion 6sea.®?

Otras investigaciones han referido que los tocotrienoles podrian prevenir o
revertir la pérdida del tejido 6seo.“®*V Smith y otros“? reportaron que la
suplementacion con 500 Ul/kg de alfa-tocoferol durante 13 semanas, en modelos
inducidos de osteoporosis, previno la lesién del tejido 6seo. Por su parte, Hermizi
y otros,“® mediante un modelo de induccién de osteoporosis en ratas, sefialaron
que el alfa-tocoferol minimizé la resorcion 6sea. Igualmente, Norazlina y otros*¥
administraron 30mg/kg de alfa-tocoferol a ratas ovariectomizadas durante 10
meses, y con ello evitaron la disminucién de la densidad mineral ésea (DMO) a
nivel del fémur y la vértebra lumbar; ademas, mejoré la microestructura del tejido

0seo en ratas osteoporoticas.

Ni los animales ni los humanos producen vitamina E de manera fisioldgica, pero
al administrarse las isoformas de vitamina E se metabolizan en el higado, llegan
al torrente sanguineo y se distribuyen por los tejidos.“%#® Kasai y otros*”
informaron que, en ratas normales, el alfa-tocoferol en dosis baja (2,2 mg/kg),
media (9,3 mg/kg) y alta (45,1 mg/kg) no producia efectos adversos en el hueso.
En cambio, Frank y otros""” demostraron que las dosis altas de alfa-tocoferol
prolongan el tiempo de protrombina y los eventos hemorragicos.
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La administracion de vitamina D, en todas sus formas activas, incrementé el
porcentaje de formacion dsea, previno la apoptosis de células osteoldgicas,
acelero¢ el proceso de cicatrizacion en el hueso, promovié mayor resistencia a la
fractura y beneficié la mineralizacion del callo 6seo. Se ha confirmado la
intervenciéon de la vitamina D en el metabolismo 6seo™® cuando regula el
equilibrio de calcio en el organismo, y permite su absorcién intestinal y
reabsorcion renal; ademas de sus propiedades antioxidantes.“”

Reid y otros® agregaron suplemento de vitamina D (D2 y D3), con dosis menores
a 800 Ul por dia, a individuos menores de 20 anos, y la densidad mineral 6sea
solo resulté 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
propdsito utilizar vitamina D en personas sanas.

Zhou y otros®? 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,0, redujo la diferenciacion de células osteogénicas, la
actividad de la fosfatasa alcalina y la deposicion de calcio; mientras que la
vitamina D3 disminuy¢ la lesion celular, mediante la via Sirt1/Fox01; produjo
menos niveles de estrés oxidativo, y manifesté nuevas funciones a nivel del
modelado y la remodelacion 6seos. No obstante, otras publicaciones han
(50,51)

explicado que la vitamina D no contribuye a la curacién de fracturas ni

produce efectos en el tejido 6seo.?

La vitamina C present6 resultados positivos a nivel de células osteoblasticas y
acorto los tiempos en la curacion de lesiones del tejido 6seo. Esto se debe a la
actividad antioxidante de la vitamina C, que también se encarga de la regulacién y
la proliferacion de osteoblastos. La administracion de acido ascorbico en células
analogas de osteoblastos favorecio la acumulacion de colageno, y permitio la
induccién de genes para la expresion de osteoblastos, fosfatasa alcalina y
osteocalcina.®? Chin e Ima-Nirwana® informaron que la vitamina C evité la
perdida de tejido osteolégico en modelos de defecto 6seo; también observaron
que dosis bajas o moderadas aumentaban la sintesis de procolageno y la
proliferacién de osteoblastos, lo cual garantizaba una mejor densidad mineral
0sea, y reducia el riesgo de fractura y osteoporosis.
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Aunque solo un estudio indicé posibles eventos adversos en la formacién 6sea
con la administracion local de vitamina C,® se ha evidenciado que en altas dosis
podria incrementar el estrés oxidativo y la apoptosis de células 6seas, lo cual
provoca defectos en la formacion del hueso.® Fujita y otros® reportaron que el
alfa-tocoferol beneficiaba la fusién de osteoclastos e impedia el proceso de
formacion de tejido 6seo normal, pero se necesitan mas estudios para probar los
efectos adversos en el tejido 6seo y a nivel sistémico.

La presente revision identifico estudios preclinicos a través de una busqueda
sistematizada, y, mediante una escala cuantitativa y otra cualitativa, valoré 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
poblacion, el tamano de la muestra, el tiempo de administracion del medicamento
y el periodo de seguimiento. La poblacion esta en riesgo de validacion externa
pues al ser estudios preclinicos no se pudo extrapolar directamente. Ningun
estudio indico el cegamiento en la evaluacion y 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 0sea; pero se requiere mas evidencia cientifica que respalde el
inicio de ensayos en humanos y el efecto en cirugias a nivel de tejido 6seo.
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