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Resumen

Introduccion: La lactulosa es un oligosacarido ampliamente utilizado como laxante, entre otros usos, que
ha demostrado aumentar la absorcion intestinal de calcio, por lo que potencialmente podria tener un efec-
to beneficioso sobre la masa 6sea y podria permitir reducir las dosis habituales de calcio, evitando sus efec-
tos secundarios.

Objetivos: Se presentan los resultados de un estudio piloto aleatorizado, doble ciego, doble simulaciéon, mul-
ticéntrico, cuyo objetivo fue valorar si la adicion de lactulosa a 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina D
durante 12 meses contribuia a mantener la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres postmenopausicas
con osteopenia frente a la dosis de 1.000 mg/dia de calcio y un mismo suplemento de vitamina D.
Material y métodos: Las mujeres del grupo de lactulosa (n=19) tomaron 15 mL/dia de lactulosa (equivalen-
te a 10,05 g), 400 Ul/dia de vitamina D; y 500 mg/dia de carbonato de calcio y 500 mg/dia de placebo de
calcio, mientras que a las mujeres del grupo placebo (n=22) se les administré lactulosa placebo, 400 Ul/dia
de vitamina Dj y 1.000 mg/dia de carbonato de calcio. Los valores iniciales de la ingesta diaria de calcio
fueron similares en ambos grupos. Se utilizo un modelo general de regresion lineal para valorar las diferen-
cias finales en comparacion con los valores iniciales de la DMO en ambos grupos de estudio.

Resultados: Las diferencias de la DMO entre el grupo de la lactulosa y el del placebo no fueron estadisti-
camente significativas en el conjunto de datos por protocolo (PP) (=0,012; 95% IC, 0,031 a 0,007; p=0,224)
ni en el andlisis por intencion de tratar (ITT) (<0,005; 95% de IC, 0,025 a 0,016; p=0,651).

Conclusiones: Los resultados de este estudio piloto permiten concluir que existe un efecto de mantenimien-
to de la DMO en mujeres postmenopausicas con baja masa Osea tras 1 ano de tratamiento con lactulosa
asociada a dosis bajas de calcio y vitamina D.

Palabras clave: lactulosa, calcio, densidad mineral dsea, osteopenia, mujeres postmenopdusicas.
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Effects of calcium and vitamin D, with and without lactulose, in
bone mineral density in postmenopausal women with osteopenia:
Pilot randomized controlled trial

Summary

We report the results of a randomized, double-blind, double-dummy, multicenter, parallel group pilot
study, the objective of which was to assess whether the addition of lactulose to vitamin D and calcium
supplementation for 12 months contributed to bone mineral density (BMD) maintenance in postmeno-
pausal women with osteopenia (T-score —1 to —2.5 SD). Women in the lactulose group (n=19) received
lactulose 15 mL/day (equivalent to 10.05 g), vitamin D3 400 IU/day and calcium carbonate 500 mg/day,
and women (n=22) in the placebo group were administered lactulose placebo, vitamin D3 400 TU/day
and calcium carbonate 1,000 mg/day. The baseline daily calcium intake was similar in both study groups.
The primary endpoint was the BMD in the lumbar spine at the final visit. A generalized liner model was
used to assess final versus baseline differences in BMD in both study groups. Differences in least-square
means of BMD between lactulose and placebo were not statistically significant both in the per-protocol
data set (-=0.012, 95% CI —0.031 to 0.007, P=0.224) and in the intention-to-treat population (-0.005, 95%
CI -0.025 to 0.016, P=651). As we have not found differences within the two study groups, the addition
of lactulose to 500 mg of calcium carbonate associated with vitamin D supplementation could have simi-
lar effects on lumbar BMD as 1.000 mg of calcium carbonate. These findings may indicate that lactulo-
se may improve calcium absorption in postmenopausal women. A long follow-up study with a greater

number of subjects would be necessary to confirm these preliminary observations.

Key words: lactulose, calcium, bone mineral density, osteopenia, postmenopausal women.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad muy comun
en mujeres postmenopausicas y personas de edad
avanzada, y se asocia a un incremento en el ries-
go de fractura. Las fracturas relacionadas con la
osteoporosis son un problema de salud publica
muy importante que tiene como consecuencia
altos indices de morbilidad y mortalidad, asi como
una disminucion en la calidad de vida de los que
la sufren. Ademas, su cada vez mayor incidencia
(debida, en parte, al envejecimiento gradual de la
poblacion) ha renovado el interés en la eficacia y
la seguridad de los firmacos disponibles para tra-
tar la disminucion de la densidad mineral Osea
(DMO) asociada a la osteoporosis. La ingesta ade-
cuada de calcio y vitamina D desempena un papel
critico y sinérgico en el mantenimiento de una
salud musculoesquelética 6ptima, y es considera-
da como el primer paso en el tratamiento de la
osteoporosis'. Numerosos estudios apoyan la
importancia del déficit de vitamina D como un
factor de riesgo de fracturas osteopordéticas, y el
efecto beneficioso de un tratamiento que combine
la vitamina D (de 700 a 800 Ul/dia) y el calcio (de
1.000 a 1.200 mg/dia) para evitar fracturas no ver-
tebrales y de cadera*®.

Se ha demostrado que un descenso fraccional
en la absorcion de calcio en mujeres mayores con
una ingesta de calcio baja aumenta el riesgo de
fractura de cadera’. La fraccion de calcio absorbi-

da por el intestino varia enormemente, desde un
10% a un 70%''". Sin embargo, la disponibilidad
de calcio a nivel 6seo depende mas de la absor-
cion intestinal del calcio que de su ingesta. Otros
factores aparte de la vitamina D, como el aporte
dietético de grasas® y azicares no-absorbibles"
estimulan la absorcion intestinal del calcio. En este
sentido, los oligosacaridos no digeribles (como la
rafinosa, la estaquiosa, los fructooligosacaridos,
las polidextrinas, las inulinas, la lactulosa) y los
prebidticos en general han recibido una atencién
cada vez mayor por sus efectos selectivos en la
flora intestinal, que otorga beneficios sobre el
bienestar del huésped y su salud™.

La lactulosa es un disacarido sintético. Estd
compuesta por moléculas de galactosa unidas a
moléculas de fructosa mediante un enlace beta-1 4.
El compuesto se sintetiza por isomerizacion de la
lactosa. La lactulosa no se produce de manera
natural; el cuerpo humano no tiene enzimas capa-
ces de hidrolizar la lactulosa a los monosacaridos
galactosa y fructosa. La lactulosa pasa por el tracto
gastrointestinal y alcanza el colon sin haber sido
modificada, donde se rompe en acidos grasos de
cadena corta (AGCC) (acidos lactico, acético, pro-
piodnico y butirico) por degradacion bacteriana. La
transformacion bacteriana de la lactulosa a AGCC
acidifica el contenido del colon e induce varios
cambios fisiologicos en el colon, que son los res-
ponsables de los efectos preventivos y terapéuticos
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de la lactulosa en la constipacion, la encefalopatia
portosistémica, la enteritis por salmonella y otras
indicaciones potenciales. En estudios experimenta-
les, la acidificacion del colon que resulta de la
hidrélisis de la lactulosa aumenta la concentracion
de calcio soluble y la absorcion de calcio mediada
por la vitamina D"* Sin embargo, los datos obte-
nidos en estudios clinicos son escasos. En 12 muje-
res postmenopausicas que participaron en un estu-
dio aleatorizado, con cruzamiento doble ciego, el
consumo durante 9 dias de lactulosa aumento la
absorcion de calcio con un efecto de dosis-res-
puesta®. En un ensayo clinico con un disefio doble
ciego, aleatorizado, con cruzamiento, en 24 hom-
bres voluntarios, adultos sanos, la lactulosa aumen-
t6 los indices de absorcion de calcio y magnesio*.
Segin nuestros conocimientos, no hay estudios
que hayan analizado si el posible impacto que pro-
duce la lactulosa en la absorcion de calcio se tra-
duce en un aumento de la DMO.

Uno de los efectos secundarios del calcio a las
dosis habituales que se utilizan en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopdusica es la intole-
rancia digestiva lo que obliga en muchas ocasio-
nes a retirar el firmaco o es motivo de abandono.

Hipotesis

La combinacion de lactulosa (10 g), vitamina D
(400 Ul/dia) y carbonato de calcio (0,5 g/dia) es
equivalente a la dosis habitual de carbonato de
calcio (1 g/dia) mas vitamina D (400 Ul/dia) y
tiene el mismo efecto sobre la DMO tras 12 meses
de tratamiento, lo que hipotéticamente reduciria
los posibles efectos secundarios de las dosis altas
de calcio y mejoraria su adherencia.

Objetivos del estudio

El objetivo primario fue evaluar la DMO en muje-
res postmenopausicas con osteopenia tras 1 ano
de tratamiento con un régimen combinado de lac-
tulosa (10 g), vitamina D (400 Ul/dia) y carbona-
to de calcio (0,5 g/dia) con placebo de calcio,
frente a un segundo régimen con la misma dosis
de vitamina D y una doble dosis de carbonato de
calcio (1 g/dia) con placebo de lactulosa, adminis-
trados durante 12 meses.

Los objetivos secundarios fueron la DMO en el
cuello femoral y en cadera total asi como el efec-
to del tratamiento sobre parametros analiticos del
remodelado 6seo, en concreto cambios en las
tasas de calcio en suero, fosforo, hormona parati-
roidea, 25-hidroxivitamina D y la excrecion urina-
ria de calcio, asi como los cambios en los valores
de fosfatasa alcalina 6sea, el CTx en suero y el
NTx urinario durante el periodo de estudio.

Sujetos y métodos

Diserio del estudio

Se trata de un ensayo piloto prospectivo, fase IV,
aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, de
grupos paralelos. El estudio se llevo a cabo en las
consultas externas de los Servicios de Reumatologia
y Medicina Interna de dos hospitales universitarios
con Unidades de Metabolismo Oseo de Barcelona

(Espana). La duracion del estudio fue de 12 meses.
Se obtuvo la aprobacion de las autoridades sanita-
rias nacionales y de los comités éticos y de ensayos
clinicos de los hospitales participantes. Todos las
mujeres dieron su consentimiento informado por
escrito.

Poblacion del estudio

Entre junio de 2003 y marzo de 2006 se reclutaron
mujeres postmenopausicas de entre 50 y 70 anos,
con amenorrea desde hacfa 5 afos como minimo
y osteopenia, definida como DMO con puntuacio-
nes T entre —1 y 2,5 en columna lumbar (L2-14),
y/0 en cuello femoral o cadera total®. Los criterios
de exclusion fueron: padecer cualquier enferme-
dad que causara osteopenia o alteraciones en el
metabolismo del calcio o fosforo, o cualquier
enfermedad en la que la toma de calcio y vitami-
na D o el uso de laxantes estuviera contraindica-
da; presencia de galactosemia; tratamiento con
corticosteroides, antidcidos que contuvieran cal-
cio, sales ferrosas, o tiazidas; tratamiento continua-
do con lactulosa; tratamiento con suplementos de
vitamina D y/o calcio en las 4 semanas previas al
estudio o tratamiento con antirresortivos (bifosfo-
natos, terapia hormonal sustitutiva, raloxifeno,
etc.); hipersensibilidad conocida a los farmacos
del estudio; enfermedad grave, consumo de sus-
tancias de abuso, alteraciones neurologicas gra-
ves, enfermedades psiquidtricas o cualquier enfer-
medad que, en opinién del investigador, pudiera
suponer que la paciente no pudiera cumplir ade-
cuadamente el protocolo de estudio.

Evaluacion de la masa 6sea y pardmetros de laboratorio
Se realiz6 una visita pre-estudio (visita 1) durante
el mes anterior a la aleatorizacion, que incluia:
anamnesis y exploracion fisca completa, evalua-
cion de la ingesta de calcio, ejercicio fisico y medi-
cinas concomitantes, pruebas de laboratorio y
densitometria 6sea. La evaluacion de la ingesta de
calcio se realiz6 mediante un cuestionario sobre el
numero de porciones diarias y semanales que se
consumian de diferentes tipos de alimentos (pro-
ductos lacteos, cereales, frutas, verduras, pescado
y carne). Se obtuvo una muestra de sangre y orina
en todas las pacientes, entre las 8 y 10 de la mana-
na, tras 12 horas de ayuno. Las pruebas de labo-
ratorio incluian el perfil estindar hematolégico y
bioquimico, valores en suero de calcio, fésforo,
hormona paratiroidea, 25-hidroxivitamina D, y
excrecion urinaria de calcio (orina de 24 horas).
Ademas, se midieron los siguientes marcadores de
remodelado 6seo: fosfatasa alcalina 6sea, telopép-
tido C-terminal del coligeno I en suero (CTX) y
telopéptido N-terminal del colageno T urinario
(NTx) (segunda muestra de orina). Para medir la
DMO en columna lumbar (L2-14), cuello femoral
y cadera total se utilizé un densitometro 6seo
Hologic® QDR-4500 (Hologic, Waltham, MA,
EE.UU.). Los resultados se expresan en g/cm?
(Coeficiente de variacion del 1,3% en columna
lumbar y del 1,65% en el cuello femoral) y como
valores de la puntuaciones Ty Z.




En la visita 2, tras confirmar los criterios de
inclusion de las mujeres, no mas alld de un mes
tras la visita 1, se les fueron asignando, de manera
secuencial, los dos medicamentos del estudio en
una proporcion de 1:1 por grupo de tratamiento,
utilizando para ello una lista centralizada, aleatori-
zada por ordenador. El tratamiento administrado
en el grupo de la lactulosa fue: lactulosa
(Duphalac®, Solvay Pharma, Barcelona, Espana)
(15 mL equivalentes a a 10,05 g), vitamina Dy
(colecalciferol) (400 1U/dia), carbonato de calcio
(250 mg, dos veces al dia) y placebo de calcio (250
mg, dos veces al dia). Las mujeres asignadas al
grupo del placebo recibieron placebo de lactulosa
(15 mL), vitamina Dj (400 IU/dfa) y carbonato de
calcio (500 mg, dos veces al dia). Se recomendaba
que se tomara la lactulosa (o el placebo de lactu-
losa) diluida en agua u otro liquido apropiado
(zumo de naranja, café, té) y el placebo de carbo-
nato de calcio por la manana, durante el desayu-
no, y la vitamina Ds y el carbonato de calcio
durante la cena. La medicacion del estudio fue
suministrada a los sujetos en la visita inicial para
cubrir el siguiente periodo de 3 meses de estudio.

Las visitas de seguimiento se realizaron a los 30
dias (visita 3), a los seis meses (visita 4) y a los 12
meses (visita 5) después del inicio del tratamien-
to. En las siguientes revisiones, se llevaron a cabo
ananmesis y exploracion fisica completas, pruebas
de laboratorio, evaluacion de la medicacion con-
comitante y evaluacién de acontecimientos adver-
sos. El cumplimiento y la adherencia al mismo
fueron evaluados mediante cuestionario y contaje
de medicacion usada. Se realiz6 medida de la
DMO a las mujeres a los 6 meses y a los 12 meses
(visitas 4 y 5).

Pardmetros de eficacia y seguridad

Los parametros de seguridad fueron la incidencia
y la gravedad de acontecimientos adversos de los
que se tuvo conocimiento a lo largo del estudio,
las medidas de los signos vitales, la monitoriza-
cion del recuento sanguineo completo y la bioqui-
mica sanguinea.

Andlisis estadistico

Debido a la falta de estudios anteriores que valo-
raran la eficacia de la lactulosa conjuntamente con
la vitamina D y el calcio para conservar la DMO
en mujeres postmenopdusicas, se establecié un
tamano de muestra de 40 sujetos para este ensayo
clinico piloto, incluyendo abandonos y pérdidas.
La poblacion de ITT quedoé definida como todas
las mujeres aleatorizadas que recibieran por lo
menos una dosis de la medicina y que tuvieran
datos sobre su DMO disponibles tras la aleatoriza-
cion. El método de la udltima observacion registra-
da se utiliz6 para reemplazar valores perdidos. La
poblacion de PP fue definida como todas las
mujeres aleatorizadas que cumplian los criterios
de inclusion/exclusion, recibieron la medicacion
de estudio y finalizaron el ensayo como venia
establecido en el protocolo. La poblacion de segu-
ridad incluia a todos los sujetos aleatorizados que
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recibieron por lo menos una dosis de los firmacos
del estudio.

Se utilizaron, segin correspondia, diferentes
pruebas estadisticas paramétricas y no-paramétri-
cas, como la prueba T de Student, la prueba U de
Mann-Whitney, la prueba de Kruskal-Wallis, la
prueba de Wilcoxon, la prueba chi-cuadrado (y?,
la prueba exacta de Fisher, o el anilisis de varian-
za de Friedman (ANOVA). El analisis del objetivo
primario se realizé con los datos de la poblacion
PP. El anilisis primario fue la diferencia entre los
valores de la DMO (L2-14) entre la visita 1 (inicial)
y la visita 5 (fin del estudio) en ambos grupos de
tratamiento. Las diferencias en la medida de la
DMO entre los grupos de lactulosa y placebo fue-
ron analizadas utilizando un modelo general de
regresion lineal (ANCOVA), en el cual el valor de
la DMO en la visita 5 fue la variable dependiente,
el valor de la DMO en las mediciones iniciales fue
la covariable (ANCOVA), y el tratamiento recibido,
un efecto fijo. Se calculo el 95% del intervalo de
confianza (IC) para la diferencia entre el valor
final y el valor inicial de DMO. El punto final pri-
mario también fue analizado en la poblaciéon ITT
para confirmar los resultados obtenidos en la
poblacion PP. La significacion estadistica se fijo en
p <0,05. Para el analisis de datos, se utilizo el
Statistical Analysis System (SAS Institute, Cary, NC,
EE.UU. (version 9.1).

Resultados

De las 68 potenciales participantes, 21 no cumplian
algin criterio de inclusion. De las 47 mujeres res-
tantes incluidas en la poblacion de seguridad, 6
fueron excluidas del andlisis de eficacia, ya que no
se pudo realizar la segunda medicién de la DMO.
En la poblacion ITT se incluyeron a 41 mujeres, 19
aleatorizadas en el grupo de la lactulosa y 22 en el
grupo del placebo. Seis mujeres no completaron el
estudio: 2 de ellas a causa de infracciones en los
criterios de inclusion, 3 se retiraron por la aparicion
de acontecimientos adversos y 1 por no disponer
de suficiente medicacion. Por lo tanto, 35 mujeres,
16 del grupo de la lactulosa y 19 del grupo place-
bo, completaron el estudio y fueron incluidas en
los datos de la PP.

La edad media de las mujeres fue de 58,5 anos
(entre 52 y los 67 anos) y la media del indice de
masa corporal (IMC) era de 28,6 kg/m? (entre 21,1
y 47,6 kg/m?). La ingesta total de calcio fue de
698,7 (+ 376,3 DE) mg/dia. La ingesta provenien-
te de lidcteos y derivados fue de 381,7 mg/dia (+
206,9 DE) de cereales fue de 50,4 mg/dia (+ 29,5
DE), de frutas 160,7 mg/dia (+ 72,1 DE), de pes-
cado 62,9 mg/dia (= 82,9 DE), y de carne 15,7
mg/dia (£ 9,4 DE). Ninguna paciente declard
haber consumido mids de 40 g/dia de alcohol, y
s6lo 6 mujeres eran fumadoras durante el estudio.
La medicacion concomitante fue registrada en un
87,8% de las mujeres, siendo las mas frecuentes:
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos, e
hipotensores (Tabla 1). No hubo diferencias esta-
disaticamente significativas en estos valores entre
ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacion de estudio (datos de la poblacion ITT)

Todas Grupos de estudio
las mujeres
n=41 Lactulosa, n=19 Placebo, n=22

Edad, anos. Media (min.-max.)

58,5 (52-67)

57,6 (52-67)

59,4 (55-67)

Peso, kg. Media (min.-max.)

70,2 (52-110)

70,0 (56-110)

70,4 (52-90,5)

Altura, cm. Media (min.-max.)

156,7 (144-169)

154,6 (144-163)

158,4 (146-169)

IMC, kg/m?. Media (min.-max.)

28,6 (21,2-47,6)

29,4 (23,3-47,6)

28,0 (21,2-32,9)

Fumador
No fumador 31 (75,6) 13 (68,4) 18 (81,8)
Antiguo fumador 4 (9,8 3 (15,9) 1 (4,5)
Fuma actualmente 6 (14,6) 3 (15,9 3 (13,6
Ejercicio fisico 36 (87,9 18 (94,7) 18 (81,2)
Pasear 32 17 15
Nadar 4 1
Otros 9
Ningin ejercicio 1 4

Consumo de alimentos, media (DE)

Productos lacteos, g/dia

381,7 (206,9)

444,9 (251,

325,5 (142,7)

Calcio total, mg/dia

698,7 (376,3)

825,8 (469,9)

585,8 (226,8)

Medicacion concomitante 36 (87,8 17 (89,5) 19 (86,4)
Farmacos antiinflamatorios 20 12 8
Analgésicos 17 6 11
Inhibidores de renina angiotensina 11 8 3
Psicoanalépticos 11 7 4
Psicolépticos 8 3 5
Agentes hipolipemiantes 6 3 3
Antiacidos 4 1 3
Antimicrobianos 4 2 2
Betabloqueantes 3 1 2
Bloqueadores del canal de calcio 3 2 1
Suplementos minerales 3 2 1
Otros 17 8 9

Datos como nimeros y porcentajes entre paréntesis a menos que se indique de otro modo.
ITT: intencién de tratar; DE: desviacion estandar.

Eficacia
Los resultados de las mediciones de la DMO en
L2-14, en el cuello femoral y en el area total de
cadera en la visita inicial y tras 6 y 12 meses de
tratamiento se muestran en la Tabla 2. Los resulta-
dos fueron semejantes tanto en la poblacion ITT
como en la PP.

En cuanto a la medida de resultados del obje-
tivo principal en el anilisis PP, la media de los
minimos cuadrados (error estandar -EE-) para la

diferencia en DMO en la columna lumbar (12-L4)
entre los 12 meses y la inicial fue de 0,902 (0,007)
para el grupo de la lactulosa, y 0,914 (0,006) para
el grupo del placebo; la diferencia entre ambos
grupos fue de —-0,012 (IC 95%, —0,031 a 0,007,
p=0,224). El analisis en los datos de ITT dio resul-
tados semejantes, con una media de minimos cua-
drados de DMO de 0,917 (0,007) y 0,921 (0,007)
en los grupos de lactulosa y placebo, respectiva-
mente, p=0,652) (Figura 1).
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Tabla 2. Resultados de las mediciones de densitometria 6sea en poblaciones PP e ITT

Lactulosa

Placebo

Poblacion PP. N°

16

19

DMO (L2-14), g/cm? Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,904 (0,058)

0,920 (0,082)

Visita 4 (A los 6 meses)

0,903 (0,057)

0,924 (0,088)

Visita 5 (A los 12 meses)

0,893 (0,064

0,922 (0,092)

Cambio de la visita 1 a la 5. %

-0,300

0,262

DMO CF, g/cm* Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,753 (0,062)

0,732 (0,051)

Visita 4 (A los 6 meses)

0,744 (0,060)

0,725 (0,054)

Visita 5 (A los 12 meses)

0,746 (0,067)

0,730 (0,06

Cambio de la visita 1 a la 5. %

-0,884

-0,267

DMO CT, g/cm?. Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,897 (0,068)

0,869 (0,067)

Visita 4 (A los 6 meses) 0,887 (0,073) 0,874 (0,65)

Visita 5 (A los 12 meses) 0,893 (0,076) 0,869 (0,071)

Cambio de la visita 1 a la 5. % -0,447 -0,002
Poblacion ITT. N° 19 22

DMO (1L2-L4), g/cm?. Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,934 (0,104)

0,922 (0,083)

Visita 4 (A los 6 meses) 0,938 (0,11) 0,928 (0,092)
Visita 5 (A los 12 meses) 0,912 (0,083) 0,929 (0,092)
Cambio de la visita 1 a la 5. % -0,306 0,262

DMO CF, g/cm?. Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,749 (0,062)

0,726 (0,049

Visita 4 (A los 6 meses) 0,743 (0,064) 0,723 (0,05)
Visita 5 (A los 12 meses) 0,747 (0,065) 0,727 (0,057)
Cambio de la visita 1 a la 5. % -0,990 -0,157

DMO CT, g/cm? Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,896 (0,074)

0,876 (0,065)

Visita 4 (A los 6 meses)

0,892 (0,079)

0,880 (0,063)

Visita 5 (A los 12 meses)

0,901 (0,079

0,74 (0,069)

Cambio de la visita incial a la final. %

-0,273

-0,084

Visita 1: pre-tratamiento; visita 4: 6 meses de tratamiento; visita 5: 12 meses de tratamiento (fin del estudio).
PP: datos por protocolo; ITT: datos por intencion de tratar; DE: desviacion estindar; CF: cuello femoral; CT: cadeta total.

Respecto a los objetivos secundarios, no se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos de la lactulosa y el placebo.
En los datos de la PP, la media de los minimos
cuadrados (EE) para la diferencia en DMO en el
cuello femoral entre la visita 5 y la 1 fue de 0,734
(0,006) para el grupo de la lactulosa y 0,740
(0,006) para el grupo del placebo; la diferencia

entre ambos grupos fue de —0,006 (IC 95%, —0,024
a 0,012; p=0,493). El andlisis en los datos de la ITT
mostré una media de minimos cuadrados (ES) de
0,731 (£ 0,006) y 0,739 (£ 0,005) en los grupos de
lactulosa y placebo, respectivamente, y una dife-
rencia entre los dos grupos de estudio de —0,008
(IC 95%, —0,024 a 0,008; p=0,298). Por otro lado,
la medicion de la DMO en la cadera total mostro
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una media de minimos cuadrados (EE) de 0,878
(0,005) y 0,882 (0,005) en los grupos de lactulosa
y placebo para el anilisis de datos de la PP (dife-
rencia de —0,005, IC 95%, —0,019 a 0,009; p=0,485),
v 0,885 (0,005) y 0,889 (0,004) en los grupos de la
lactulosa y el placebo para el analisis de datos de
la ITT (diferencia de -0,004, IC 95%, —-0,016 a
0,009, p=0,565).

Los cambios de parimetros analiticos de los
marcadores de remodelado 6seo se muestran en la
Tabla 3. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos de lactulosa y de place-
bo en los valores iniciales y al final del estudio.
Todos los parametros estuvieron dentro de los
limites normales. El porcentaje de cambio en el
calcio en suero, en el fosforo, en la fosfatasa alca-
lina 6sea, en la hormona paratiroidea, en el calcio
urinario y en el NTx tras 12 meses de tratamiento
en los grupos de la lactulosa y el placebo, no fue-
ron estadisticamente significativos. El porcentaje
de cambio de CTx en el grupo de la lactulosa no
fue significativo, pero en el grupo del placebo el
porcentaje medio de cambio fue —13,3 + 0,3 DE
(p=0,046). Los niveles de 25-hidroxivitamina D
aumentaron considerablemente en el grupo de la
lactulosa (porcentaje de cambio de 41,4 + 10,6 DE,
p=0,000) y en el grupo del placebo (porcentaje de
cambio de 35,4 + 10,7 DE, p=0,003).

No se observaron diferencias en el ejercicio
fisico ni en la toma de productos lacteos y deriva-
dos, ni del calcio proveniente de productos lacte-
os, cereales, fruta, carne y pescado entre los datos
registrados como valores iniciales y los datos
registrados al final del estudio.

Seguridad

Un total de 12 mujeres (50%) del grupo de la lac-
tulosa y 14 (60,9%) en el grupo del placebo afirma-
ron haber sufrido acontecimientos adversos leves.
Sélo 7 mujeres (3 de lactulosa, 4 de placebo) refi-
rieron haber tenido mids de dos acontecimientos
adversos. Los acontecimientos adversos mas comu-
nes fueron: distension abdominal, infeccion del
tracto urinario, dolor de espalda y artralgias. La dis-
tribucion de los acontecimientos adversos por
clase de organo y sistema fueron semejantes en
ambos grupos de estudio. Tres mujeres disconti-
nuaron el tratamiento en la visita 4 debido a dichos
acontecimientos adversos, que incluyeron un epi-
sodio de estrefiimiento que persistio tras dejar de
tomar la medicacion del estudio en una paciente
asignada al grupo del placebo, y un episodio de
gastroenteritis y diarrea en dos mujeres asignadas
al grupo de la lactulosa. En los tres casos, los acon-
tecimientos adversos fueron de intensidad modera-
da y posiblemente relacionados con los firmacos
del estudio. No ocurrieron acontecimientos adver-
sos graves ni muertes durante el estudio.

No se observaron cambios significativos en sig-
nos vitales ni en los resultados de las pruebas de
laboratorio. La adherencia a la medicacion del
estudio fue adecuada en un 84,7% de las mujeres
en el grupo de la lactulosa, y en un 89,9% en el
grupo del placebo (p=0,685).

Figura 1. Evolucién de la DMO en los grupos de la lactu-
losa y el placebo entre la visita inicial y a los 12 meses, en
las poblaciones PP (Panel superior) e ITT (Panel inferior).
(Datos expresados en porcentaje de cambio)
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La lactulosa es un farmaco muy utilizado en esta
poblacion (mujeres postmenopausicas) como laxan-
te y con escasos efectos secundarios, y podria ser de
interés debido al efecto conocido sobre la mejora en
la absorcion intestinal de calcio que produce la lactu-
losa**'. El presente estudio es el primero que evalia
el efecto de la lactulosa sobre la DMO en mujeres
osteopénicas postmenopdausicas No se han encontra-
do diferencias entre los dos grupos de estudio, lo que
permite concluir que la adicion de lactulosa a los 500
mg de carbonato de calcio asociados con el suple-
mento de vitamina D podria tener efectos semejantes
en la DMO lumbar que 1.000 mg de carbonato de
calcio. Por lo tanto, los resultados de este estudio
pueden apoyar el posible efecto beneficioso de este
disacarido prebidtico no-digerible sobre el manteni-
miento de la DMO, reduciendo las dosis necesarias
de calcio. Es importante senalar que se trata de un
estudio piloto disenado para detectar posibles cam-
bios y que una de las limitaciones del mismo es el
ndmero relativamente pequeno de mujeres y la corta
duracion del estudio; sin embargo, los resultados
demuestran un mantenimiento de la DMO. Por otra
parte, la combinacion de lactulosa, vitamina D y cal-
cio fue bien tolerada y el perfil de seguridad en
ambos grupos de estudio fue semejante.
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Tabla 3. Cambios en los parametros analiticos del metabolismo 6seo en los dos grupos a lo largo del estudio

Inicio A los 6 meses A los 12 meses

Lactulosa Placebo Lactulosa Placebo Lactulosa Placebo
Calcio, mg/dL 9,1 (0,6) 9,3 (0,5) 9,2 (0,4) 9,2 (0,4 9,3 (0,4) 9,1 (0,4)
Fosforo, mEq/L 3,5 (0,3 3.6 (0,7) 3,6 (0,4) 3.4 (0,4 3,6 (0,4 3,3 (0,4
Fosfatasa alcalina
sea, ng/mlL 123670 [ 11,7366 | 11962 [ 10924 | 12960 [ 11,429
CTx, ng/mL 0,4 (0,2) 0,5 (0,3) 0,3 (0, 0,3 (0,1 0,3 (0,2) 0,3 (0,2)
E;/fr‘;‘fna paratiroidea, | 4o o 51 9) | 46,6 (14,6) | 51,8 21,8) | 48,1 (14,7 | 47,6 (182 | 41,2 (13.2)
pompoxEmn D | 958 7.6 | 23360 | 33065 | 32106 | 34408 | 30406
Calcio urinario, 231,0 217,5 207,3
mg/24 h (159,8) (130,5) (127.1) 213,4 (89,8) | 226,3 (117) | 268,3 (94,9)
NTx, nM/mM 458 (13,8) | 52,5(26,) | 38,1 (10,3) | 383 (14,5 | 40,9 (13,4) | 43,3 (17,5)

Datos expresados como media y (DE).

En cuanto al posible mecanismo por el cual se
preservaria la masa 6sea de las mujeres tratadas
con lactulosa se podria relacionar con un aumen-
to en la absorcion de calcio. No se puede afirmar
de una forma concluyente, ya que no se midi6 de
forma directa la verdadera absorcién de calcio,
por ejemplo con el uso de técnicas isotopicas. Una
medida indirecta es la excrecion urinaria de calcio,
y en el estudio no se encontraron cambios signifi-
cativos en este pardmetro. De todas formas se ha
comprobado que la absorcion de calcio inducida
por oligosacaridos no-digeribles no estd acompa-
nada de una mayor excrecion urinaria de calcio,
lo que significa que estos compuestos también
pueden aumentar indirectamente la recepcion de
calcio por los huesos y/o inhibir la resorciéon
O6sea. En consecuencia, no haber encontrado
incrementos en la excrecion urinaria de calcio, no
resta fuerza a la especulacion de que este sea el
mecanismo implicado en el mantenimiento de
DMO hallado en este estudio.

Un dato relevante a destacar es que los niveles
en suero de la 25-hidroxivitamina D aumentaron
de forma significativa en ambos grupos de estudio
a consecuencia del suplemento de vitamina D,
pero con una tendencia mayor en el grupo de lac-
tulosa. Esta observacién podria tener relevancia
clinica debido a la baja ingesta de calcio y defi-
ciencia de vitamina D que tienen un porcentaje
elevado de mujeres postmenopausicas®®. Sin
embargo, el efecto de la lactulosa u otros prebi6-
ticos en la absorcion de la vitamina D no ha sido
investigado anteriormente. En relacion a los mar-
cadores bioquimicos del recambio 6seo, no se
observaron diferencias significativas en los valores
séricos de fosfatasa alcalina Osea ni de NTx en

orina, en ninguno de los dos grupos. Sin embar-
go, los valores de CTx fueron significativamente
mas bajos al final del estudio en el grupo placebo,
aunque la magnitud del cambio fue muy discreta
(11%). En conjunto, estos resultados son similares
a los observados en la mayoria de estudios con
farmacos para la osteoporosis, cuando se analiza
la rama placebo que incluye suplementos de cal-
cio y vitamina D. Asi, los cambios en el grupo pla-
cebo de subestudios de los ensayos Fracture
Intervention Trial (FIT) y Fracture Reduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis (FREE-
DOM) mostraron reducciones discretas en los
valores de fosfatasa alcalina 6sea, que fueron de
un 14% al afo, en el estudio derivado del FIT, o
reducciones también no significativas para la fos-
fatasa alcalina 6sea y el CTx en el subestudio de
FREEDOM**.

Este estudio piloto sugiere que, en mujeres
postmenopausicas con osteopenia, la adicion de
10 g/dia de lactulosa a 500 mg de calcio mas vita-
mina D, durante 12 meses, no muestra diferencias
con el suplemento de 1.000 mg de carbonato de
calcio mds vitamina D en la conservacion de la
masa Osea. Serfa necesario llevar a cabo un estu-
dio de mayor duracién y con un nimero mas
grande de sujetos para poder confirmar estas
observaciones preliminares.
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