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Efecto de la vitamina C sobre la densidad mineral dsea en pacientes postmenopausicas

RESUMEN

Introduccion: La disminucion de estrogenos durante la menopausia acelera la pérdida de
masa 0sea y favorece el desarrollo de osteoporosis. La vitamina C, al ser un antioxidante y
cofactor en la sintesis de colageno, podria desempenar un papel protector sobre la densidad

mineral Osea.

Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacion con vitamina C sobre la densidad mineral

Osea en mujeres posmenopausicas

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en mujeres
posmenopausicas en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, entre 2023 y
2025. Las participantes fueron distribuidas segun su tratamiento previo: sin terapia de
reemplazo hormonal (TRH) ni suplementos (grupo A) y con suplementacion previa de
calcio o vitamina D (grupo C); cada grupo fue subdividido para recibir placebo o 500 mg
diarios de vitamina C por seis meses. Se realizaron mediciones por densitometria periférica

al inicio, a los 3 y 6 meses, y se aplico la escala de Greene en cada visita.

Resultados: Se incluyeron 39 mujeres posmenopdusicas: Al (placebo, n=10), A2
(vitamina C, n=9), C1 (placebo, n=10) y C2 (vitamina C, n=10). Los grupos fueron
homogéneos en edad, pesos e IMC . No se observaron cambios estadisticamente
significativos en la densitometria entre los grupos con vitamina C y placebo. Sin embargo,

en las pacientes con suplementacion previa de calcio o vitamina D que recibieron vitamina



C se evidencié una disminucion en el T-score a los 6 meses (p=0.014), sin presentar

cambios significativos en la sintomatologia de la escala de Greene.

Conclusiones: La vitamina C no mejor6 la densidad 6sea en mujeres con ingesta previa de
calcio y/o vitamina D, no se reportaron cambios en la sintomatologia en escala de Greene.
La intervencion fue bien tolerada a los 6 meses. Se requieren ensayos mayores para

confirmar y explorar interacciones entre micronutrientes.



Efecto de la vitamina C sobre la densidad mineral dsea en pacientes postmenopausicas

MARCO TEORICO

La mujer transcurre por diversas etapas vitales condicionadas por la reserva ovarica. La
transicion a la menopausia es una de las etapas que mas cambios fisicos, endocrinos y
psicologicos conlleva, hasta instalarse la menopausia, la cual se define como el cese
permanente de los periodos menstruales después de 12 meses de amenorrea, secundario al
agotamiento folicular (1). En el 2001, se realiz6 el primer taller de expertos STARW
(Staging for Reproductive Ageing Workshop) con el objetivo de discutir y realizar una
nomenclatura. Se clasifico, en tres etapas: Etapa reproductiva, Transicion a la menopausia
(perimenopausia) y Postmenopausia, con subdivisiones acorde a la regularidad o
variabilidad de los ciclos y al incremento de FSH (2). En cuanto al tiempo de aparicion, la
edad de la menopausia puede ser influenciada por diversos factores como la raza, genética,
tabaquismo, medicamentos y comorbilidades, siendo en México, la edad promedio de

aparicion estimada es a los 49 afios (3).

A nivel molecular, la menopausia, se presenta secundaria a una deficiencia de foliculos
ovaricos, que a su vez provoca cambios a nivel del eje hipotalamo-hip6fisis-gonada.
Durante la etapa reproductiva, el nicleo arqueado libera de forma pulsatil hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), la cual se une a receptores en la hip6fisis para
estimular la liberacion ciclica de gonadotropinas (FSH y LH), las cuales, estimulan la
produccion ovdrica de estrégeno, progesterona e inhibina. Durante la perimenopausia,

como resultado del agotamiento folicular, disminuye la Inhibina B, con la consiguiente



elevacion de Hormona Foliculoestimulante (FSH), pero esta vez, con hipoestrogenemia

secundario al envejecimiento ovarico (4).

Dado que los niveles de estradiol disminuyen de manera gradual, la estrona se convierte en
la principal fuente estrogénica, la cual se forma mediante la aromatizacion de androgenos
en tejido adiposo, pero su actividad bioldgica es baja. Este ambiente hipoestrogénico,
repercute sobre 6rganos diana, responsables de la sintomatologia presente en la

perimenopausia (5).

Hablando especificamente sobre la repercusion en la masa 6sea en pacientes
postmenopdusicas, la densidad mineral disminuye de manera lenta y constante
aproximadamente de 2%-5% por aio durante los primeros 5 a 10 afos y posteriormente 1%
por afio (5). Lo cual puede verse acelerado por factores genéticos y endocrinos. Lo que
hace la osteoporosis post menopausica, una de las manifestaciones mas comunes
relacionadas con el esqueleto de las mujeres en esta etapa, la cual se define como una
enfermedad que se caracteriza por una disminucion en la densidad de los huesos a causa de
la pérdida de tejido 6seo normal, lo que conlleva una disminucion de la resistencia el hueso
frente a los traumatismos, con la consiguiente aparicion de fracturas. Segun las estadisticas,
la osteoporosis ocurre en aproximadamente el 10.3% de la poblacion mayor a 50 afios solo
en Estados Unidos, y se prevé que aumente al 19% en el 2030 (6). Lo que supone un
problema de salud publica.

En cuanto a la fisiopatologia, el hueso debe mantener un balance entre la resorcion y

formacién dsea, proceso que sufre variaciones a lo largo de la vida. Durante la infancia y



adolescencia existe una elevada resorcion dsea, pero con una formaciéon de hueso todavia
mayor, con el resultado de aumento de la masa esquelética. Esta situacion anabolica llega al
pico maximo de masa Osea aproximadamente en la tercera década de la vida, tras la cual,
habitualmente, la resorcion del hueso supera la formacién, con pérdida progresiva de masa
osea (7). Ademas de esto, existe evidencia de que, al llegar la menopausia, por el descenso
de estrogeno circulante, se genera un aumento en la actividad osteoclastica, lo cual es
mediado por el ligando del receptor activador para el factor nuclear kB (RANKL), el cual,
conduce a una resorcion dsea excesiva y por lo tanto un riesgo aumentado a presentar

osteopenia u osteoporosis (5).

Otro factor que contribuye a la perdida de la densidad 6sea, ademas de los endocrinolégicos
y genéticos y que recientemente ha sido motivo de multiples investigaciones en el contexto
de la menopausia, es el estrés oxidativo (8). El cudl, se considera un estado de desequilibrio
a favor de los prooxidantes frente a los antioxidantes, lo que resulta en un dafio celular que
a menudo es irreversible y estd presente en multiples enfermedades (9). Existe evidencia de
que los radicales libres pueden aumentar la resorcion osea a través de la activacion del
Factor Nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-

kB), el cual es un factor de transcripcion responsable del estrés oxidativo (8).

Por otro lado, se sabe, que el estradiol funciona como antioxidante y eliminador de
radicales libres, sin embargo, el mecanismo exacto se desconoce. Su papel en el
metabolismo 6seo se encuentra documentado en la recuperacion de la masa dsea en

pacientes que se encuentran con Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) durante la



menopausia (10). Por esta razon el interés sobre el estrés oxidativo ha cobrado mayor
relevancia y ha surgido la necesidad de conocer cudl es su papel en la patologia de la
osteoporosis en menopausia, y cudl es el beneficio de la suplementacion con antioxidantes.
Tal es el caso de, Chuin y colaboradores, quienes mediante estudios epidemiologicos
demostraron que la baja ingesta de vitamina C esta asociada con una baja densidad mineral

Osea y una mayor pérdida 6sea en mujeres posmenopausicas (11).

Los antioxidantes naturales pueden ser compuestos tidlicos o no tiolicos. Entre los tidlicos,
el glutation es el mds representativo y entre los no tiolicos se encuentran los polifenoles,
vitaminas y diversas enzimas (12). Uno de los antioxidantes mas utilizados hoy en dia, es el
acido ascorbico o vitamina C. El acido ascérbico, es un compuesto hidrosoluble cofactor en
la biosintesis de colageno, neurotransmisores y L-carnitina. Se ha observado que, al
estimular la sintesis de procolageno, se estimula la activacion de la fosfatasa alcalina por
parte del colageno, lo que contribuye a la formacion de osteoblastos con consiguiente

mejoria de la mineralizacion de la matriz 6sea (13).

La vitamina C, especialmente en combinacion con otros nutrientes y en personas con
deficiencia, se asocia a una mejor densidad dsea y menor riesgo de osteoporosis. En
mujeres posmenopausicas, la ingesta adecuada de vitamina C se ha relacionado con mayor
densidad dsea, especialmente en presencia de deficiencia de vitamina D o baja ingesta de
calcio. Sin embargo, la suplementacion aislada no garantiza beneficios universales y se

requiere definir dosis y poblaciones que mas se benefician (14-16).
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ANTECEDENTES

En el 2001, Morton y colaboradores, realizaron un estudio observacional donde evaluaron a
994 pacientes, a las cuales suplementaron con vitamina C (70-500mg diarios) durante 1 afio
y las compararon contra un grupo de pacientes sin antioxidantes y demostraron un aumento
del 3% de la densidad mineral 6sea en el grupo con tratamiento. El uso regular de vitamina
C se asoci6 con mayor densidad mineral 6sea. El efecto fue mas pronunciado en mujeres
que también utilizaban estrogenos y suplementos de calcio, sugiriendo un efecto aditivo o
sinérgico. Los autores destacan que la vitamina C no sustituye a la terapia hormonal o al

calcio, pero podria contribuir al mantenimiento de la masa 6sea en la posmenopausia. (16).

En el 2007, Chavan y colaboradores, realizaron un estudio experimental donde
suplementaron a 25 pacientes con 500 mg diarios de vitamina C y las compararon con un
grupo de 25 mujeres suplementadas con 400 mg de vitamina E y al mismo tiempo contra
un grupo de 25 pacientes suplementadas con vitamina C + vitamina E, con el objetivo de
evaluar el efecto del tratamiento con vitaminas antioxidantes sobre el estrés oxidativo y los
marcadores de metabolismo 0seo en pacientes con osteoporosis. Aunque no reportaron la
densidad mineral 6sea, midieron marcadores osteoclasticos y osteoblasticos demostrando
una disminucion en la fosfatasa alcalina sérica y diferentes marcadores de estrés oxidativo
como calcio libre, fosforo inorganico, malondialdehido superdxido dismutasa y glutation en
los tres grupos. El estudio sugiere que la suplementacion prolongada con estas vitaminas
mejora el equilibrio oxidativo y contribuye al control del remodelado 6seo en pacientes con

osteoporosis (17).

1



En 2014, Azam et al. hicieron un estudio con el objetivo e evaluar el efecto de la
suplementacion con vitamina C sobre la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres
posmenopausicas con dieta equilibrada. Se tratd de un ensayo clinico aleatorizado,
realizado entre 2012 y 2013, que incluy6 120 mujeres posmenopausicas sin enfermedades
metabdlicas ni tratamiento previo para osteoporosis. Las participantes fueron asignadas a
recibir vitamina C (1 g/dia) o placebo durante 6 meses. La densidad dsea fue evaluada al
inicio y al final del estudio mediante absorciometria de rayos X (DEXA) en columna
lumbar, cuello femoral y cadera total. Los resultados mostraron que, la densidad aumento
significativamente en el grupo que recibid vitamina C, especialmente en la columna lumbar
y el cuello femoral, mientras que en el grupo control se observé una ligera disminucion.
Los autores concluyen que la suplementacion con vitamina C mejora la densidad mineral
Osea en mujeres posmenopausicas, probablemente al reducir el estrés oxidativo y favorecer
la sintesis de colageno 6seo, por lo que podria considerarse como una estrategia

complementaria en la prevencion de la pérdida dsea durante la menopausia (18).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe poca evidencia clinica sobre la suplementacion con vitamina C en mujeres
posmenopausicas, particularmente en poblaciones con diferentes condiciones hormonales o
nutricionales. A pesar del interés bioldgico en su potencial osteoprotector, no se ha
evaluado de manera sistematica su efecto en la densidad mineral 6sea (DMO). La literatura

sugiere que la suplementacion podria atenuar el dafio oxidativo y mejorar el metabolismo

12



0seo, sin embargo, los resultados disponibles son heterogéneos y provienen principalmente
de estudios transversales o con limitaciones metodologicas. Existe una falta de ensayos
clinicos controlados que demuestren el impacto del uso de antioxidantes sobre la densidad

mineral Osea, en especifico de vitamina C, en el contexto de la menopausia.

JUSTIFICACION

Los resultados generaran informacion util para la planificacion de estudios a mayor escala.
Ademas este estudio aportara conocimiento preliminar sobre la relacion entre
suplementacion antioxidante y salud dsea en mujeres posmenopausicas mexicanas,

contribuyendo a futuras estrategias de prevencion.
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OBJETIVOS
Objetivo Principal

Investigar si la suplementacion diaria con vitamina C mejora la densidad mineral 6sea, en

comparacion con placebo en pacientes menopausicas.

Objetivos Secundarios

e Comparar la densidad mineral 6sea, en pacientes menopausicas sin terapia de
reemplazo hormonal que se encuentren con Vitamina D y calcio + vitamina C,
contra pacientes sin terapia de reemplazo hormonal con vitamina D y calcio +
placebo.

e Comparar la densidad mineral 6sea, en pacientes menopausicas que se encuentren
sin terapia hormonal y sin suplementos + Vitamina C, contra pacientes sin terapia
hormonal y sin suplementos + placebo.

e Evaluar sintomatologia mediante la escala de Greene en pacientes menopausicas al

inicio, 3 y 6 meses de haber consumido vitamina C versus placebo.

HIPOTESIS

El uso de vitamina C como antioxidante influye de manera positiva al aumentar la densidad

mineral 6sea al disminuir el estrés oxidativo en pacientes menopausicas.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio
Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en el Centro de Medicina
Reproductiva del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la Universidad

Autonoma de Nuevo Ledn en un periodo de 2 afios, comprendido entre 2023 al 2025.

Poblacion del estudio
Pacientes con menopausia diagnosticada, que acudieron a la Clinica de menopausia por

primera vez o de manera subsecuente y que no tuvieran el diagnéstico de osteoporosis.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes en menopausia natural que no se encontraban bajo algin
tratamiento hormonal, con o sin suplemento de vitamina D y calcio y que, en cualquiera de

los dos escenarios, deseen iniciar suplementacion con vitamina C.

Criterios de exclusion

Se excluy6 de este estudio toda paciente que
e No estaba en menopausia
e Diagnostico de falla ovarica prematura
e Menopausia quirargica

e Diagnostico de osteoporosis en tratamiento antirresortivo u osteoformador.

15



Criterios de Eliminacion

Pacientes que retiren el consentimiento informado y que no logren llevar un seguimiento
constante y adecuado de suplementacion con vitamina C o que no acudan en tiempo a sus

citas de control.

Procedimientos

Se reclutd a las pacientes en la clinica de Menopausia del Centro Universitario de Medicina
Reproductiva en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, siguiendo el
protocolo de abordaje diagndstico y terapéutico de rutina. Se invitd a participar a las
pacientes que cumplieran con los criterios de elegibilidad. Se les explico en que consistiria
su participacion en el estudio y que se asignaria al azar en alguno de los grupos de
tratamiento (vitamina C o placebo). A las pacientes que aceptaban participar se les explicd
el consentimiento informado y un miembro del equipo de investigacion aclaraba las dudas
que pudieran surgir. Una vez firmado el consentimiento, se llend la hoja de recoleccion de

datos y se aplicé el cuestionario de la escala de Greene.

Los grupos se distribuyeron segun su régimen terapéutico:
e Grupo A: Pacientes sin terapia de reemplazo hormonal ni suplementacion previa.

e Grupo C: Pacientes con Vitamina D y/o calcio previo y sin uso de Vit C.

Cualquiera de los tratamientos fue proporcionado por el Centro Universitario de Medicina

Reproductiva y se realizaron tres mediciones de densitometria dsea periférica, los cuales

16



seran realizados a los 0, 3 y 6 meses de haber iniciado el tratamiento con el densitémetro

Achilles Express sin costo al paciente.

Los siguientes datos se capturaron de la hoja de recoleccion de datos: Edad, antecedente de
diabetes mellitus (DM), antecedente de hipertension (HTA), tabaquismo, IMC, tiempo de
menopausia, stiff index, T score y Z score de talon derecho, uso de terapia de reemplazo
hormonal (TRO) via oral, uso de suplementos, medicamentos ISRS y puntaje en la escala

de Greene (Ver Tabla 1).

Aleatorizacion y enmascaramiento

Para que el estudio fuera doble ciego, el enmascaramiento y etiquetado del tratamiento
(vitamina C o placebo) estuvo bajo la custodia de un tercero no involucrado en el estudio.
Al momento de proporcionar el tratamiento se empled un dado, si se obtenia un numero par
se administr6 el contenedor etiquetado como 1 mientras que si fue impar el contenedor

etiquetado como 2.

e Grupo Al: Pacientes sin TRH ni suplementacion previa (Vit ¢, D y/o calcio) + Placebo
e Grupo A2: Pacientes sin TRH ni suplementacion previa (Vit ¢, D y/o calcio) + 500mg

de Vitamina C

e Grupo C1: Pacientes con Vitamina D y/o calcio previo sin uso de Vit ¢ Placebo

17



e Grupo C2: Pacientes con vitamina D y/o calcio previo sin uso de Vit ¢ + 500mg de

Vitamina C

Analisis estadistico

Se calcularon las medias y desviacion estdndar para las variables continuas y proporciones
para las variables categoricas. Para la seleccion de la prueba estadistica para las
comparaciones, primeramente, se analizo la distribucion de los datos con la prueba de
Shapiro-Wilk. Para determinar si hubo una mejoria de la densidad mineral dsea de las
pacientes después del tratamiento con vitamina C, se realiz6 una comparacion de las
diferencias en valores de T-score a los 3 meses de tratamiento y a los 6 meses de
tratamiento con respecto al valor basal. Si los datos tenian una distribucion normal se
compararon con una prueba de T para muestras pareadas, en caso de una distribucion
diferente a la normal, se realizd la prueba de rangos de Wilcoxon, una prueba no
paramétrica. Para evaluar si el efecto observado en la DMO se puede atribuir al consumo de
vitamina C, se comparo6 con pacientes a los que se les administro placebo. Lo anterior
mediante una prueba de T para muestras independientes en caso de una distribuciéon normal
de los datos o una V- de Mann Whitney en caso de que no ajustarse a una distribucion
normal. Para cumplir con los objetivos secundarios, se compararon las DMO y puntaje de
Greene de los diferentes grupos: Placebo + Vit C y Vit D + Calcio +Vit C, por medio de

una prueba de ANOVA.

18



Variables del estudio

Tabla 1. Variables del estudio

Variable Tipo de Indicador Descripcion Ejemplo
variable
Edad Cuantitativa | Edad en afos | Afios cumplidos 60 afios
continua verificado por una
identificacion oficial
Diabetes Cualitativa | Sio No Enfermedades del DM: Si
mellitus nominal metabolismo anormal de los
dicotémica carbohidratos que se
caracterizan por
hiperglucemia.
(Pacientes con diagnostico
previamente con un medico)
HTA Cualitativa | Sio No Presion arterial sistolicaal | HTA: Si
nominal menos 140 mmHg o
dicotomica diastolica al menos 90
mmHg
(Pacientes con diagnostico
previamente con un medico)
Tabaquismo | Cualitativa | Si o No Consumo de tabaco Tabaquismo:
nominal No
dicotomica
IMC Cualitativa | Normal: Es un indicador simple de la | 25 kg/m?
Ordinal (18.5—-24.9) | relacion entre el pesoy la (Sobrepeso)
Sobrepeso: talla que se utiliza
(25-29.9) frecuentemente para
Obesidad: identificar el sobrepeso y la
(=30) obesidad en los adultos.
Tiempo de | Cuantitativa | Afios con Tiempo que ha transcurrido | 8 afios
Menopausia | continua meses después del cese
permanente de los periodos
menstruales después de 12
meses de amenorrea,
secundario al agotamiento
folicular
Stiff index | Cuantitativa | Stiff index Combinacion de la Stiff index:
continua valor velocidad normal y la 106
numerico atenuacion del sonido
atravez del hueso, el cual
mejora el coeficiente de
variacion por encima de los
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valores que dan la
atenuacion o la velocidad
sola.

7-11
depresion
12-18
somatico
19-20
vasomotor

21 sexualidad

somatico, vasomotor y
sexual, que cuantifica la
existencia ¢ intensidad de
los sintomas climatéricos.

T score Cuantitativa | T score La puntuacion T es la T score 0.4
continua Valor comparacion de la DMO de
numerico un paciente y la de una
poblacion de referencia de
adultos jovenes.
Z score Cuantitativa | Z score Valor | la puntuacion Z es una Z score 2.9
continua numerico comparacion de la DMO del
paciente con una poblacion
de la misma edad.
Uso de Cualitativa | Siono Uso de productos con Uso de
suplementos | nominal vitamina D, y/o Calcio suplementos:
dicotémica si
Uso de Cualitativa | Sio No Uso de medicamento ISRS | Uso de
ISRS nominal como sertralina, velafaxina.. | ISRS: Si
dicotdmica
Escala de Cualitativa | Predominio Escala que valora seis Predominio
Greene de sintomas: | componentes: psicologico, | de sintomas:
1-6 ansiedad | ansiedad, depresion, depresion

Tamaiio de la muestra

El tamafio de muestra del presente estudio se determind con base en su caracter piloto y

exploratorio, orientado a estimar la variabilidad de los desenlaces y evaluar la factibilidad

del protocolo. Se estimaron 15 observaciones por grupo considerado adecuado para estimar

parametros de dispersion y adherencia.
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Aspectos éticos

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de
Investigacion del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez con el numero de

registro GI123-00019.

Confidencialidad de los datos
Para asegurar la confidencialidad, se asign6 un nimero de identificacion propio del estudio,
documentado en la parte superior izquierda de la hoja de recoleccion de datos como ID

protocolo Vit C #.

El investigador principal gener6 una base de datos maestra, y la mantendra bajo resguardo
en todo momento. Para el analisis, esta base de datos sera desprovista de las columnas que
incluyan informacion personal, y esta base de datos “curada” o “anonimizada” es la que se
enviara al investigador encargado del andlisis de los datos, asimismo, esta base de datos
curada es la que quedard disponible para el resto de los investigadores por solicitud, a
través de los medios y conductos habituales en investigacion clinica. Estos procesos
mantienen estandares de confidencialidad asignando un c6digo a cada paciente incluido en
el estudio mediante un nimero de identificacion Unico del paciente. Esto significa que los
nombres de los pacientes no se incluyen en los conjuntos de datos que se transmiten. La
informacion médica puede entregarse al médico personal del paciente u otro personal
médico adecuado responsable del bienestar del paciente con fines de tratamiento. Los datos
generados en este estudio estaran disponibles para sus inspecciones previa solicitud por

parte de representantes de las autoridades sanitarias nacionales y locales, y el comité de
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ética o comité de investigacion, segiin corresponda, asimismo, seran utilizados para

divulgacion cientifica por los medios habituales.
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RESULTADOS

El nimero de participantes asi como el grupo al que se asignaron se muestra en la Figura 1.

Se incluyeron un total de 39 mujeres posmenopausicas, distribuidas en cuatro grupos de

tratamiento: Al (placebo, n=10), A2 (vitamina C, n=9), C1 (Placebo, n=10) y C2 (vitamina

C, n=10), las cuales completaron las mediciones basales y los seguimientos a 3 y 6 meses.

Figura 1. Pacientes incluidas en el estudio

Pacientes reclutadas
(n=112)

Pacientes excluidas

3 por diagnéstico de hipotiroidismo

4 no cumplian criterios de menopausia

2 en terapia de reemplazo hormonal y sin
m=9) ingesta de suplementos

Pacientes incluidas
(n=103)

Pérdida de seguimiento o

21 abandonaron tratamiento

Grupo A. Pacientes sin terapia
de reemplazo hormonal ni

y/o calcio)

suplementacién previa (Vit c, D

5 39 pérdida de contacto
abandonaron tratamiento 4 perdieron seguimiento de 3 y 6
(n=64) meses

Vitamina D y/o calcio previos

Grupo C. Pacientes con

sin uso de Vit ¢

(n=19) (=20}
Al. Placebo C1. Placebo
(n=10) (n=10)
A2. Vitamina C C2. Vitamina C
n=9) mn=10)
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Las caracteristicas basales de las pacientes se encuentran en la Tabla 2. No se observaron

diferencias por lo que los grupos fueron homogéneos en edad e indice de masa corporal.

Tabla 2. Caracteristicas basales de las pacientes

Grupo A Grupo C
Placebo Vitamina C  p- Placebo Vitamina C  p-
(n=10) (n=9) value (n=10) (n=10) value
Edad (afios) 53.90+6.48 53.3+5.33 0.82 55.40+8.65 58.10+8.76 0.27
IMC 30.81 £4.628 2795+2.02 0.1 27.62+4.73 26.51+4.81 0.6

Las comparaciones entre los puntajes de la escala de Greene y los T-scores del grupo de
pacientes sin terapia de reemplazo hormonal ni suplementacion previa se encuentran en la
Tabla 3. El puntaje basal de la escala de Greene fue significativamente mayor en el grupo
placebo respecto al grupo que recibio suplementacion con vitamina C (24.6 £ 13.5 vs. 10.0

+ 7.4; p=0.01). En los demas grupos no se observaron diferencias significativas.

Tabla 3. Comparacion de la puntuacién de Greene y el T-score en el Grupo A

Placebo Vitamina C Diferencia de media p-value

(n=10) (n=9) (IC95%)
Inicial  Greene 246+ 13.5 10£7.36 14.6 (4.1 -25.2) 0.01
T-score -0.05+148 -0.02+0.94 0.03 (-1.2-1.1) 0.96
6 meses Greene 17.5+12.93 10.22 £5.47 7.28 (-2.4—-17) 0.12
T-score -0.35+147 -021+0.76 0.14 (-1.3-1.1) 0.79

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. El intervalo de confianza 95 % corresponde a la magnitud absoluta de la
diferencia entre grupos. Los valores p se reportan unicamente con fines descriptivos
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En la tabla 4 se observan las comparaciones entre los puntajes de la escala de Greene y los
T-scores de los 0 6 meses, del grupo de pacientes con suplementacion previa con calcio o

vitamina D.

Tabla 4. Comparacion de la puntuacion de Greene y el T-score en el grupo C

Placebo Vitamina C  Diferencia de media p-value

(n=10) (n=9) (IC95%)
Inicial  Greene 24.4+1835 17.7+12.12 6.7 (-7.1 -20.5) 0.35
T-score -0.14+0.66 -0.39+0.31 0.25 (-0.23 - 0.73) 0.52
6 meses Greene 17+11.23 15+ 10.47 2(-8.2-12.2) 0.68
T-score -0.30+0.55 -0.59+0.87 0.29 (-0.49 - 1.07) 0.39

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. E1 IC95 % corresponde a la magnitud absoluta de la diferencia entre
grupos. Los valores p se reportan Ginicamente con fines descriptivos

El andlisis longitudinal no reflejé cambios estadisticamente significativos en los puntajes de

Greene a lo largo del seguimiento en ninguno de los grupos. Para el T-score tampoco se

observaron diferencias significativas entre los tres tiempos de seguimiento, excepto en las

pacientes que tomaron vitamina C del grupo C donde si hubo diferencia significativa

(p=0.014). (Tabla 5).

Tabla 5. Puntajes de Greene y T-scores en los diferentes puntos de seguimiento

Inicial 3 meses 6 meses p-value

Greene Grupo A  Placebo 246+ 13.5 20.10+11.64 17.5+1293 0.14
VitaminaC 10+ 7.36 11.44 +7.21 10.22+547 0.74

Grupo C  Placebo 244+£1835 18.70+12.66 17+11.23 0.10
VitaminaC 17.7+12.12 15.60£9.19 15+10.47 0.14

T-score Grupo A  Placebo -005+143 -027+1.53 -035+1.47 0.29
Vitamina C  -0.02 £0.94 0.11 £0.85 -021+£0.76  0.14

Grupo C  Placebo -0.14+0.66  -0.31 £0.67 -0.3+£0.55 0.38
VitaminaC -0.39+1.01 -0.36+0.73 -0.59+0.87 0.01
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En la Tabla 6 y Figura 2 se encuentran los cambios entre el T-score inicial y el T-score a
los 3 meses, asi como la diferencia entre el T-score inicial y a los 6 meses de cada grupo, lo
cual refleja una tendencia a la baja del primer al sexto mes, de la densidad minera osea en
el grupo sin suplementos ni terapia de reemplazo que se encontraba con vitamina c y siendo
significativamente mas baja en el grupo sin terapia hormonal pero con calcio, vitamina d y
c.

Tabla 6. Diferencias de T-score con respecto al tiempo

Inicial - 3 meses Inicial — 6 meses p-value
Grupo A Placebo -0.40 (-0.62—0.05) -0.2 (-0.62-0.1) 0.73
Vitamina C 0.13+0.50 -0.18 £+ 0.45 0.04
Grupo C Placebo -0.17£0.42 -0.16 £ 0.42 0.94
Vitamina C 0.03 +0.38 -0.20 £ 0.28 <0.01

Figura 2. Representacion grafica de las diferencias de T-score con respecto al tiempo

1.0 * : sk
— ]
0.5+
o B _ o
s ®
U 0_0—... P uo-au.o-;’auu essohossvns WPs s alnvns
73]
1
® |
-0.5— 1]
-1.0 — T T 1 1
'\'} \'b’ .-‘:b .-‘:a' \0 ;\O f»(l WCI
D D NS N N

tdifl: Diferencia entre T-score 3 meses menos T-score inicial; Tdif2: Diferencia entre T-score 6 meses menos T-score inicial; 1a y 2a:
grupo de pacientes sin terapia de reemplazo hormonal ni suplementacion previa que recibieron placebo y vitamina C, respectivamente; ¢
y 2c: grupo de pacientes con suplementacion previa con calcio o vitamina D que recibieron placebo y vitamina C, respectivamente.
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DISCUSION

El presente estudio aleatorizado y doble ciego evaluo el efecto de 500 mg/dia de vitamina C
sobre la densidad mineral dsea en mujeres posmenopausicas sin terapia de reemplazo
hormonal, con y sin suplementacion previa de calcio y/o vitamina D. El hallazgo principal
se encuentra en el subgrupo de pacientes con suplementacion previa de calcio y/o vitamina
D en quienes la administracion de vitamina C se asoci6 con una disminucion significativa
del T-score a los 6 meses. Los grupos que recibieron placebo no mostraron cambios
significativos en el T-score con respecto al tiempo. Estos resultados no apoyan un efecto
osteoprotector de la vitamina C en las condiciones evaluadas y, por el contrario, sugieren
un posible efecto perjudicial cuando se anade vitamina C en presencia de calcio y/o

vitamina D.

Se ha descrito que la vitamina C es esencial para la salud 6sea en modelos animales y que
pudiera beneficiar a los humanos (15,19). Desde el punto de vista fisiopatologico, la
participacion de la vitamina C en la formacion de la matriz dsea y en la neutralizacion de
radicales libres sugiere que puede contrarrestar los efectos del estrés oxidativo sobre el
hueso, especialmente en el contexto de la deficiencia estrogénica propia de la menopausia
(15,20). La evidencia actual no recomienda su suplementacion rutinaria para mejorar la
densidad 6sea en la poblacion general y Unicamente sugiere mantener una adecuada ingesta

dietética (13,19).
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Estudios previos documentaron que la suplementacion con vitamina C (1 g/dia por 6
meses) mejord significativamente la densidad mineral dsea en mujeres posmenopausicas
sin enfermedad metabodlica en comparacion con placebo (18), lo cual se explica porque la
suplementacion con vitamina C podria compensar la pérdida del efecto antioxidante del
estrogeno. En contraste, en nuestro estudio la dosis utilizada fue de 500 mg diarios y el
numero de participantes mas limitado. Por lo cual, nuestros hallazgos podrian no reproducir
el efecto beneficioso reportado previamente y sugieren un posible efecto desfavorable en
ese contexto de suplementacion combinada. Asimismo, se ha observado una asociacion
positiva entre el consumo regular de vitamina C y mayor densidad 6sea, particularmente
cuando se combinaba con terapia hormonal y calcio (16), lo cual contrasta con nuestros

resultados.

Aun cuando se ha descrito una relacion negativa entre el consumo de vitamina C y la
densidad 6sea, especialmente en sujetos con adecuada ingesta de calcio y vitamina D (13),
nuestros hallazgos no apoyan un efecto sinérgico en estas condiciones. Por tanto, el efecto
del acido ascorbico podria depender del contexto asi como de combinaciones de
micronutrientes o estados basales, y no directamente traducirse en beneficio o a

una reduccion del T-score.

La suplementacion con vitamina C fue bien tolerada y no se identificaron eventos adversos
clinicamente relevantes, pero estos hallazgos no respaldan su uso como estrategia
complementaria para la pérdida dsea en las condiciones evaluadas. Por otro lado, se debe

considerar que la ingesta dietética inadecuada de vitamina C (< 100 mg/dia) se ha asociado
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con menor densidad 6sea y mayor riesgo de osteoporosis en mujeres posmenopausicas,
especialmente en aquellas con deficiencia de vitamina D y en los grupos de edad temprana
y avanzada (21). Por lo tanto, aunque el papel de la suplementacion con vitamina C
permanece inconcluso, la evidencia es consistente en recomendar mantener una ingesta

dietética adecuada de vitamina C (21).

El presente estudio tiene varias limitaciones que deben considerarse. En primer lugar la
naturaleza exploratoria del estudio, el tamafio muestral reducido y una tasa de abandono
mayor al 50% limitan el poder estadistico, por lo que los hallazgos de este estudio deben
ser interpretados con cautela. Ademas, la duracidon del seguimiento puede ser insuficiente
para observar cambios densitométricos importantes. Otra limitante es que la medicion de la
densidad dsea se realizé mediante densitometria periférica en talon, presentando menor
sensibilidad que la absorciometria DEXA axial. Finalmente, la adherencia al suplemento y
la ingesta dietética de antioxidantes no fueron controladas de manera estricta, factores que

podrian influir en los resultados.

Entre las fortalezas del estudio destacan su disefio experimental aleatorizado y doble ciego,
asi como la inclusion de distintos escenarios clinicos. Se demuestra la viabilidad para
realizar estudios a futuro con mayor tamafio muestral, seguimiento prolongado, ademas de

investigaciones que combinen vitamina C con otros antioxidantes o micronutrientes.
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CONCLUSION

Aunque la suplementacion con vitamina C no mostr6 un efecto beneficioso sobre la
densidad mineral 6sea en este estudio, los resultados apoyan la viabilidad del protocolo y
ofrecen datos ttiles para planificar investigaciones futuras. En contraste con una posible
sinergia, en el subgrupo que recibi6 vitamina C en combinacion con calcio y/o vitamina D
se observo un descenso significativo del T-score, lo que no respalda un efecto coadyuvante
de esta combinacion en el mantenimiento de la masa dsea durante la posmenopausia. Si
bien los resultados de este estudio no establecen conclusiones definitivas, aportan evidencia
sobre la viabilidad metodologica y resaltan la necesidad de evaluar potenciales
interacciones entre micronutrientes. Aln se necesitan estudios para confirmar en qué
contextos, dosis y combinaciones la suplementacion con vitamina C podria desempefiar un

papel clinicamente relevante en el riesgo de osteoporosis en mujeres posmenopausicas.
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