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ABSTRACTO
Objetivo

Con el fin de evaluar la relacién entre la 25-hidroxivitamina D y la osteoartritis de rodilla
(KOA), se efectu¢ un metaanalisis de 8 ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA).

Meétodos

Con el fin de encontrar investigaciones relevantes, se llevaron a cabo btsquedas en las
bases de datos de PubMed, Embase y la Biblioteca Cochrane. Se evaluaron factores como
el volumen de cartilago tibial, el ancho del espacio articular (JSW), el volumen de liquido
sinovial y el Indice de Artritis de Western Ontario y McMaster (WOMAC). Los
resultados se expresaron utilizando la diferencia de medias estandarizada (SMD) y los
intervalos de confianza del 95% (IC).

Resultados

El presente metaandlisis evalu6 los efectos de la suplementacion con vitamina D en
pacientes con osteoartritis de rodilla, incluyendo a 3,077 pacientes. Los resultados
mostraron que la administracién de vitamina D tuvo un impacto estadisticamente
significativo en la cantidad de liquido sinovial, la Escala Visual Analégica (EVA) y el
cartilago tibial. Las escalas de dolor y funcién del indice WOMAC presentaron
diferencias estadisticamente significativas, y no se observé una diferencia relevante
entre los grupos de vitamina D y placebo en la escala de rigidez. Ademas, las lesiones en
la médula 6sea y las alteraciones en el didmetro del espacio articular no se vieron
afectadas por la administracion de vitamina D. Segtin un estudio de subgrupos, un
suplemento diario de vitamina D que contenga mas de 2,000 Ul disminuyé
significativamente el desarrollo del tejido sinovial.

Conclusion

La suplementacién con vitamina D result6 beneficiosa para los pacientes que presentan
molestias y disfuncién en la rodilla.
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estudio

INTRODUCCION

Se estima que 14 millones de estadounidenses padecen de osteoartritis de rodilla
sintomdtica (KOA), una condicién articular degenerativa crénica. La KOA es la
enfermedad articular degenerativa con mayor prevalencia y se caracteriza por dolor,
disfuncién, estrechamiento del espacio articular y deterioro del cartilago. Se caracteriza
principalmente por la degradacién del cartilago, la pérdida del espacio articular, el
crecimiento de osteofitos y cambios en el hueso subcondral (1). La prevalencia de la
osteoartritis de rodilla alcanza hasta el 40% en personas de 70 a 74 afios (2), y factores
como la edad, el sexo, factores hereditarios y el estilo de vida (alcohol, tabaco) estan
estrechamente relacionados con esta enfermedad (3). Ademas, la cirugia se considera la
mejor opcioén para los pacientes con KOA avanzada, mientras que los medicamentos
orales, la suplementacién nutricional, la puncién seca (4), el ejercicio terapéutico, la
terapia manual (5) y la educacion sobre el dolor (6) son también buenas alternativas para
aquellos que se encuentran en etapas leves y moderadas de la osteoartritis de rodilla.

Generalmente, la vitamina D se presenta en dos formas: ergocalciferol (vitamina D») y
colecalciferol (vitamina D3). Ambas se convierten en 25-hidroxivitamina D en el higado.
Los rifiones transforman la 25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina D, que es la
forma activa de la vitamina D y acttia como una hormona esteroide mediadora de sus
acciones biolégicas (7).

Los hallazgos actuales indican que el 1,25-dihidroxivitamina D disminuy6 la
degradacion del cartilago y el desarrollo de osteofitos en ratones con osteoartritis al
reducir la liberacién de citoquinas inflamatorias (8).

Puede existir una relacién entre la vitamina D y el dolor (9). Estudios han demostrado la
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la progresién de la osteoartritis de rodilla



(KOA), aunque estos hallazgos no son concluyentes en cuanto a la eficacia de la
sustitucion de micronutrientes (minerales). En ensayos clinicos, la suplementacion con
vitamina D ha demostrado mejorar la calidad de vida y el rendimiento fisico en pacientes
con osteoartritis, al potenciar los efectos analgésicos de la vitamina D en la KOA (10). Sin
embargo, el dolor de rodilla o la pérdida de volumen del cartilago en pacientes con KOA
sintomética no disminuyeron (11). Por lo tanto, se plante6 que el efecto de la vitamina D
en la osteoartritis de rodilla ain no estd claro, lo que llevé a realizar un andlisis de
articulos de ensayos controlados aleatorios (ECA) publicados para evaluar sus efectos.

METODOS
Datos, fuentes y estrategia de biisqueda de informacién

El protocolo del metaandlisis fue registrado prospectivamente en PROSPERO
(CRD42022332033), y este metaandlisis se realizé de acuerdo con las directrices de los
elementos de reporte recomendados para revisiones sistemdticas y metaandlisis
(PRISMA).

Se realizaron buasquedas de datos en PubMed, Embase y Cochrane Library hasta el 23 de
diciembre de 2021 para ensayos controlados aleatorios, sin restricciones de idioma.
Hasta el 25 de junio de 2023, se actualiz6 e incluyé una nueva literatura relevante. Se
utilizé una combinacién de términos de busqueda y recuperaciéon de términos de
busquedas generales, la cual se detalla en el Apéndice, como estrategia de bisqueda.

Criterios de seleccion de estudios

Los estudios se incluyeron segtun los criterios de Poblaciones, Intervenciones,
Comparaciones, Resultados y Disefio del Estudio (PICOS).

Poblacién

Pacientes diagnosticados con osteoartritis de rodilla (KOA) que recibieron
suplementacién con vitamina D. Las razones para la exclusion incluyeron: osteoartritis
secundaria, artritis inflamatoria, fractura osteoporética, cirugia o artroscopia de rodilla
en los Gltimos 6 meses, artritis reumatoide o psoriasica, lupus o cancer.

Intervencion y comparacion

A los pacientes del grupo de tratamiento se les administr6é suplementacién con vitamina
D. No hay requisitos sobre el tipo de preparaciéon de vitamina D, la dosis o la duraciéon
del tratamiento. Los pacientes del grupo de control recibieron un placebo inerte idéntico.

Resultados

Los resultados primarios incluyeron el Indice de Artritis de Western Ontario y McMaster
(WOMAUC), la Escala Visual Analégica (EVA) y cambios en el volumen del cartilago
tibial, entre otros. Los resultados secundarios incluyeron informacién general sobre el
seguimiento y los niveles de 25-hidroxivitamina D, entre otros.

Disefio del estudio

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (RCT) si se reportaron datos suficientes
de resultados tanto para el grupo placebo como para el grupo de vitamina D. Se
excluyeron todos los articulos de conferencias, pequefias resefias, informes de casos,



cartas, revisiones, estudios de casos y estudios de cohortes. También se excluyeron los
estudios en idiomas distintos al inglés.

Extraccion de datos

Los datos se extrajeron utilizando una tabla de datos pre-generada, que incluia
informacion general, afio de publicacién, pais, tiempo de seguimiento, resultados
principales, entre otros. Dos investigadores seleccionaron los estudios elegibles
revisando de manera independiente los titulos y resimenes. Las discrepancias se
discutieron y resolvieron con la intervenciéon de un tercer investigador para decidir si
incluir o excluir un estudio. Finalmente, tres investigadores extrajeron los datos de los
estudios elegibles en una tabla de registro de datos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Al finalizar la extraccion de datos, se evalud la calidad de cada estudio utilizando la
herramienta de evaluaciéon del riesgo de sesgo de Cochrane, y las discrepancias se
resolvieron por consenso o solicitando la intervencién de un tercer investigador.
También se evaluaron la secuencia de asignacién aleatoria, el ocultamiento del esquema
de asignacion, el procedimiento de cegamiento, la publicacién selectiva y otros sesgos.
Cada articulo se clasific6 como de alto, bajo o riesgo de sesgo incierto.

Anilisis de sensibilidad y sesgo de publicacién

Debido a la baja heterogeneidad entre los estudios, no se llev6 a cabo un andlisis de
sensibilidad, ni se realiz6 la evaluacién del sesgo de publicacién por el nimero
insuficiente de estudios incluidos.

Analisis estadistico

El metaanalisis se realizé utilizando el software Review Manager 5.3.5 (The Cochrane
Collaboration, Oxford, Reino Unido). Se aplicaron la diferencia de medias estandarizada
(SMD) y el intervalo de confianza (IC) del 95% para representar la magnitud del efecto
correspondiente al mismo resultado en diferentes unidades. Se utilizaron la estadistica
Q de Cochran (nivel de significancia de P < 0.10) y la estadistica I? (nivel de significancia
del 50%) para evaluar la heterogeneidad (12). Se encontraron niveles de heterogeneidad
baja, moderada y alta para los valores de I2 de 25, 50 y 75%, respectivamente (13). Con
base en las dosis diarias de suplementos vitaminicos, se realizaron andlisis de subgrupos
adicionales.

RESULTADOS
Resultados de busqueda

El proceso de seleccion de estudios se muestra en la (Figura 1). Se recuperaron un total
de 3,764 articulos segun la estrategia de buasqueda, de los cuales se eliminaron 48
duplicados y 3,716 fueron considerados para la evaluacién. Posteriormente, se
descartaron 3,706 articulos basdndose en los titulos y resimenes, y se aceptaron 10 para
un andlisis més exhaustivo. Tres publicaciones fueron excluidas tras la revision del texto
completo debido a la falta de datos relevantes para extraer y a criterios inconsistentes.
Hasta el 23 de diciembre de 2021, se incluyeron finalmente 7 articulos. Actualmente, se
ha actualizado y afiadido literatura mas relevante.
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Seleccién de estudios para su inclusion en el metaanalisis.
Caracteristicas de la investigacién y evaluacién de la calidad

Las caracteristicas basales de los estudios seleccionados se detallan en la (Tabla 1). Se
incluyeron un total de 8 articulos publicados entre 2013 y 2023 en el metaanalisis, con
3,077 pacientes reclutados, de los cuales 1,538 recibieron tratamiento con vitamina D y
1,539 recibieron placebo. En este grupo, el 36.5% de los pacientes eran hombres y el 63.5%
eran mujeres. La edad media del grupo que recibi6 vitamina D fue de 61.8 afios, mientras
que la del grupo placebo fue de 61.7 afios. El indice de masa corporal (IMC) promedio
del grupo de vitamina D fue de 29.5, mientras que el del grupo placebo fue de 29.4.



Tabla 1. Caracteristicas resumidas de los estudios y participantes

Estudios Disefio Pais Seguimiento  Resultados primarios Régimen de Namero de  Género

del (mes) tratamiento pacientes Masculino
estudio Femenino)

McAlindon T | ECA EE.UU 24 Dolor segtin la puntuaciéon dela | 22.000 UI/dia de 73 24/49 61,8 + 30,5+
escala WOMAC y pérdida de vitamina D a 7,7 5,0
volumen del cartilago

Placebo 73 33/40 63,0 £ 30,8 £
9,3 6,4

Ardne NK ECA Inglaterra 36 Progresion radiolégica 800 Ul/dia de 237 93/144 640+ | 300+
vitamina D 8,0 5,0

Placebo 237 92/145 64,0 £ 29,0 £
8,0 5,0

Jin-XZ ECA Australia 24 Puntuacion de la escala 50.000 UI 209 103/106 63,5+ 29,6 +
WOMAC, escala EVA 'y mensuales de 6,9 5,4
volumen del cartilago tibial vitamina D3

Placebo 204 102/102 62,9 29,6 £
7,2 4,6

Sanghi ECA India 12 Dolor y funcién de la rodilla >2.000 UI/dia de 52 16/36 53,2 + 25,9 +
vitamina D b 9,6 2,5

Placebo 51 21/30 53,0 + 25,7 +
74 2,6

Wang X ECA Australia 24 Cambios en el volumen del 50.000 UI 209 51/158 63,6 + 29,6 +

cartilago mensuales de 6,9 5,4
vitamina D3
Placebo 204 50/154 62,9+ 29,6 £
7,2 4,6

Perry, ECA Inglaterra 36 Tasa de estrechamiento del 800 Ul/dia de 24 17/7 63,0 + 28,2 +

asistente espacio articular y puntuacién | vitamina D 58 4,0

técnico WOMAC



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10433223/table/T1/?report=objectonly#TN1

Estudios Disefio Seguimiento  Resultados primarios Régimen de Nuamero de  Género Edad IMC
del (mes) tratamiento pacientes Masculino (ano)  (kg/m?)
estudio Femenino)

Placebo 26 6/20 63,6 + 292+
7,2 5,6
MacFarlane ECA EE.UU 60 Puntuacion de la escala 2.000 Ul/dia de 674 235/439 67,5+ 31,8 +
Los Angeles WOMAC vitamina D3 6,7 7,0
Placebo 724 243/481 680+ | 318+
71 7,9
Divjak A ECA Serbia 3 Puntuacion de la escala 4.000 Ul/dia de 80 47/33 57,1+ 30,2 +
WOMAUC, escala VAS vitamina D3 43 2,8

Placebo

a 2,000 Ul/dia de vitamina D, con modificaciones posteriores en incrementos de 2,000 Ul a los 4, 8 y 12 meses.
b 60,000 Ul/dia de vitamina D durante 10 dias, seguido de 60,000 Ul de vitamina D mensualmente.
ECA, ensayo clinico aleatorio; WOMAC, Indice de Artritis de Western Ontario y McMaster; EVA, escala visual analdgica.




Estos articulos corresponden a estudios controlados aleatorizados (ECA) que se llevaron a
cabo en el Reino Unido, India, Serbia, Australia y Estados Unidos. La duracién del seguimiento
oscil6 entre 3 y 60 meses, y ninguno de estos ECA mostr6 un alto riesgo de sesgo. La (Figura
2) presenta los resultados de la evaluacion de calidad incluidos en este articulo.

Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempeno)
Otro sesgo

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

Ardne NK 2017

Divjak A 2023

Jin X 2016

MacFarlane LA 2020

McAlindon T 2013

Perry TA 2019

Sanghi D 2013

. ‘ . ‘ ' ‘ . ‘ Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

‘ ‘ . ‘ . ‘ . ‘ Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de deteccion)
‘ . ‘ . . . . . Datos de resultados incompletos (sesgo de desercion)

. . . ’ . . ’ . Informes selectivos (sesgo de informe)

Wang X 2017

Figura 2.

Resumen del riesgo de sesgo



Cambios en el volumen del cartilago tibial

Los estudios de Jin X y McAlindon T demostraron la correlacién entre la vitamina D y el
volumen del cartilago tibial. El grafico de bosque presentado (Figura 3) mostré una
significancia estadistica (SD = 0.18, IC del 95%: 0.01 a 0.34, P = 0.04) en el volumen del cartilago
tibial entre ambos estudios, y la heterogeneidad entre ellos fue baja (I = 0%).

Vitamin D Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD_Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% ClI
Jin X 2016 -242.6 383.55 209 -301.4 24.41 204 73.8% 0.21[0.02, 0.41] i
McAlindon T 2013 -39.38 10.19 73 -41.66 40.82 73 26.2% 0.08 [-0.25, 0.40] e
Total (95% Cl) 282 277 100.0% 0.18 [0.01, 0.34] ——

Heterogeneity: Chi? = 0.52, df = 1 (P = 0.47); I = 0% ¥

G a2 -0.5 -0.25 0 0.25 0.
Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04) Favours [Placebo] Favours [Vitamin D]

o+

Figura 3. El gréfico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el volumen
del cartilago tibial

Cambios en la Escala Visual Analégica (EVA)

Se observé una disminucién en la Escala Visual Analégica (EVA) tanto en los grupos de
vitamina D como en el de placebo. Como se indica en la (Figura 4), la suplementacién con
vitamina D fue beneficiosa para el alivio del dolor en pacientes con osteoartritis de rodilla
(KOA) (SD = —0.32, IC del 95%: —0.48 a —0.15, P = 0.0002), presentando una heterogeneidad
leve (I2 =45%).

Vitamin D Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
_Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI 1V, Fixed, 95% Cl
Divjak A 2023 -2.55 1.06 60 1.86 11 20  9.9% -0.79 [-1.31, -0.27]
Jin X 2016 -1.48 273 209 -0.94 0.19 204 72.0% -0.28 [-0.47, -0.08] =
Sanghi D 2013 -026 25 52 0.13 0.57 51 18.0% -0.21 [-0.60, 0.17] -
Total (95% Cl) 321 275 100.0% -0.32 [-0.48, -0.15] >

Heterogeneity: Chi? = 3.65, df = 2 (P = 0.16); 1> = 45%

Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002) iy 0.5 0 0.5 !

Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Figura 4. El grafico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D enla EVA. EVA,
Escala Visual Analégica



Cambio en el volumen del liquido sinovial

En la (Figura 5) se observa que el volumen del liquido sinovial en el grupo de placebo era
mayor que en el grupo de vitamina D (SMD = 0.20, IC del 95%: 0.02 a 0.38, P = 0.03), y que no
habia heterogeneidad (I2 = 0%).

Vitamin D Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
i i % Cl IV, Fixed, 95% CI
6.1.1 Vitamin D=>20001U/day
Wang X 2017 026 797 209 -1.94 11.7 204 89.2% 0.22 [0.03, 0.41] 1
Subtotal (95% CI) 209 204 89.2% 0.22 [0.03, 0.41]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)

6.1.2 Vitamin D<20001U/day

Perry TA 2019 0.16 2.97 24 0.06 2.72 26  10.8% 0.03 [-0.52, 0.59]
Subtotal (95% Cl) 24 26 10.8% 0.03 [-0.52, 0.59] e —
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.90)

Total (95% Cl) 233 230 100.0% 0.20 [0.02, 0.38] i
Heterogeneity: Chi? = 0.38, df = 1 (P = 0.54); I = 0% e o t t
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03) U5 020 O Q25 05
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.38. df = 1 (P = 0.54). 12 = 0%

Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Figura 5. El grafico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el volumen
del liquido sinovial.

Cambios en las puntuaciones de la escala WOMAC

En este anélisis, se incluyeron seis estudios para evaluar el dolor en la escala WOMAC, cinco
para la funcién y cuatro para la rigidez, cuyos resultados se presentan en las (Figuras 6 a 8),
respectivamente. Como se muestra en la (Figura 6), la suplementacién con vitamina D tuvo
una significancia estadistica en el alivio del dolor segtin la escala WOMAC (SD = -0.11, IC del
95%: —0.18 a =0.03, P = 0.007), y la heterogeneidad fue relativamente baja (I> = 0%). Por otro
lado, en la (Figura 7) se observa que la vitamina D no tuvo un efecto estadisticamente
significativo en la puntuacién de rigidez de la escala WOMAC (SD = -0.52, IC del 95%: -1.07
a 0.03, P = 0.06), y los resultados entre los estudios mostraron heterogeneidad (I = 95%).
Ademas, la (Figura 8) demostré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de vitamina D y placebo en la funcién de la escala WOMAC (SD = —0.88, IC del 95%: —-1.47 a
—0.29, P = 0.004), con una heterogeneidad notable (I2 = 96%).

Vitamin D Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
t 1V, Fixed. 95% CI IV, Fixed, 95% CI

2.1.1 Vitamin D=2000IU/day
Divjak A 2023 -42 247 60 43 404 20 13% 2.87[-3.55,-2.19] ¢
Jin X 2016 -49.9 90.72 209 -351 9255 204 16.1% -0.16 [-0.35, 0.03] |
MacFarlane LA 2020 -2.7 2125 674 -36 3222 724 54.8% 0.03 [-0.07, 0.14] 8
McAlindon T 2013 -231 405 73 -146 377 73 57% -0.22 [-0.54, 0.11] I
Sanghi D 2013 -055 196 52 116 1.19 51 3.5% -1.04 [-1.46, -0.63] = e
Subtotal (95% CI) 1068 1072 81.4% -0.12 [-0.20, -0.03] *

Heterogeneity: Chi? = 90.57, df = 4 (P < 0.00001); I* = 96%
Test for overall effect: Z = 2.65 (P = 0.008)

2.1.2 Vitamin D<20001U/day
Ardne NK 2017 -0.68 2225 237 068 21.78 237 18.6% -0.06 [-0.24, 0.12] =
Subtotal (95% Cl) 237 237  18.6% -0.06 [-0.24, 0.12] >
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

Total (95% Cl) 1305 1309 100.0%  -0.11[-0.18, -0.03] *
Heterogeneity: Chi? = 90.85, df = 5 (P < 0.00001); I = 94% 1 0 e 0’5 1
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007) Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Test for subaroup differences: Chiz = 0.29. df = 1 (P = 0.59). I> = 0%

Figura 6. El grafico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el cambio del
dolor en la escala WOMAC. WOMACG, Indice de Artritis de Western Ontario y McMaster.



Vitamin D Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
e ei Random, 95% Cl

udy or Subgroug an a an a ¢ and
Divjak A 2023 -16.9 6.96 60 18 14.38 20 16.0% -3.71[-4.48, -2.93] i
Jin X 2016 -170.2 27438 209 -97.3 281.28 204 21.5% -0.26 [-0.46, -0.07]
MacFarlane LA 2020 -6.97 11.97 73 -3.82 9.33 73 20.7% -0.29 [-0.62, 0.03]
McAlindon T 2013 1.1 2379 674 -24 2299 724 21.9% 0.06 [-0.05, 0.16]
Sanghi D 2013 -1.36 1.83 52 0.69 2.56 51 20.0% -0.92 [-1.32, -0.51]
Total (95% Cl) 1068 1072 100.0% -0.88 [-1.47, -0.29]

Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi? = 110.51, df = 4 (P < 0.00001); 12 = 96% ’ : 4

B _ -4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 2.91 (P = 0.004) Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Figura 7. El grafico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el cambio de
la funcién segin la escala WOMAC. WOMAC, Indice de Artritis de Western Ontario y
McMaster.

Vitamin D Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
udy or Suk ean a ean D a ei o 95% Cl IV.R 5% Cl
Divjak A 2023 -1.9 112 60 14 157 20 20.1% -2.63 [-3.28, -1.97] - =
Jin X 2016 -19.7 4241 209 -154 4299 204 27.2% -0.10 [-0.29, 0.09]
MacFarlane LA 2020 -3.6 2635 674 -44 265 724 27.9% 0.03 [-0.07, 0.14]
Sanghi D 2013 0.15 043 52 0.09 0.59 51 24.7% 0.12 [-0.27, 0.50]
Total (95% Cl) 995 999 100.0% -0.52 [-1.07, 0.03]

2 1 0 1 2
Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Heterogeneity: Tau? = 0.28; Chi? = 62.42, df = 3 (P < 0.00001); I> = 95%
Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06)

Figura 8. El grafico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el cambio de
la rigidez segun la escala. WOMAC. WOMAC, Indice de Artritis de Western Ontario y
McMaster.

Cambio en el ancho del espacio articular

No se encontré una diferencia significativa entre los dos grupos en los cambios del ancho del
espacio articular al agrupar los resultados (SD = 0.02, IC del 95%: -0.24 a 0.28, P = 0.15), y la
prueba de heterogeneidad mostré una heterogeneidad moderada (I? = 52%), como se muestra
en la (Figura 9).

Vitamin D Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
_Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV. Random.95% Cl IV, Random, 95% CI
Ardne NK 2017 002 188 237 -024 1.7 237 62.6% 0.12 [-0.06, 0.30] T
McAlindon T 2013 -0.35 0.85 73 -0.22 0.85 73  37.4% -0.15[-0.48, 0.17] - &

Total (95% Cl) 310 310 100.0% 0.02 [-0.24, 0.28] ’

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 2.10, df = 1 (P = 0.15); I* = 52% t

o _ 05 025 0 025 05
estiirenemlEis =R Rebiiy Favours [Vitamin D] Favours [Placebo]

Figura 9. El gréfico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el cambio del
ancho del espacio articular.

Cambio en las lesiones de médula 6sea

Los datos sobre las lesiones de médula dsea se reportaron en tres estudios. Como se muestra
en la (Figura 10), no se encontré una significancia estadistica en los cambios de las lesiones de
médula 6sea entre los dos grupos (SD = -0.16, IC del 95%: —0.31 a 0.00, P = 0.06), y no se
observo heterogeneidad significativa (I2 = 38%).
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Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)
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Heterogeneity: Not applicable
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Figura 10. El gréfico de bosque de los estudios sobre el efecto de la vitamina D en el cambio
de las lesiones de médula 6sea.

Anilisis de subgrupos

Se llevaron a cabo analisis de subgrupos de la escala WOMAC como dolor, volumen de liquido
sinovial y lesiones de médula 6sea segtn diferentes dosis de ingesta de vitamina D. Un anélisis
de subgrupo sobre la dosis de vitamina D revel6 que una mayor cantidad de vitamina D
contribuia a retrasar la progresién del volumen de liquido sinovial. Los resultados del andlisis
de subgrupos mostraron que el grupo que recibié dosis mas altas de vitamina D tuvo un
impacto mas significativo en la reduccién de las puntuaciones de dolor de WOMAC. Ademés,
como se presenta en la (Tabla 2), no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
en el efecto de la dosis sobre las lesiones de médula 6sea.

Tabla 2. Analisis de subgrupos de la relacién entre la dosificacién de vitamina D y algunos
resultados clinicos

Heterogeneidad | Metaanalisis Nuamero de 2 de prueba para
12 Valorp | SMD  IC del estudios dli:erencm de
95% subgrupos
Lesiones de la Vitamina D > 68,0% 0,08 -0,16 | -0,33 a 2 0,0%
médula 6sea 2.000 Ul/dia 0,00
Vitamina D < N/A| N/A | -007 | -063a 1
2.000 UI/dia 0,48
Volumen del Vitamina D = N/A| N/A 0,22 0,03 a 1 0,0%
liquido sinovial 2.000 Ul/dia 0,41
Vitamina D < N/A| N/A 0,03 | -0,52a 1
2.000 Ul/dia 0,59
Dolor segtin Vitamina D = 96,0% < -0,12 | -0,20 a 5 0,0%
puntuacion 2.000 UI/dia 0,00001 -0,03
WOMAC Vitamina D < N/A| N/A | 006 | -024a 1
2.000 Ul/dia 0,12

WOMAC, Indice de Artritis de Western Ontario y McMaster; SMD, diferencia de medias estandarizada; IC,
intervalo de confianza; N/A, no aplicable.



Analisis de sensibilidad y sesgo de publicacién

Debido a la baja heterogeneidad entre los estudios, no se llevé a cabo un analisis de
sensibilidad sobre el volumen de cartilago tibial, VAS y volumen de liquido sinovial, y no se
realiz6 una prueba estadistica para evaluar el sesgo de publicaciéon debido al namero limitado
de estudios.

DISCUSION

En este metaandlisis, se evalu6 el efecto de la suplementacién con vitamina D en pacientes con
osteoartritis de rodilla (KOA) y se encontr6 que la administracion de vitamina D podria
beneficiar a estos pacientes al reducir el aumento del volumen de liquido sinovial, mejorar el
dolor articular y la funcién, y aumentar el volumen de cartilago tibial. Sin embargo, la
suplementacion con vitamina D no mostré un impacto positivo en las lesiones de médula 6sea,
el ancho del espacio articular ni en la rigidez articular.

Algunas investigaciones previas han demostrado la efectividad de la suplementacién con
vitamina D en la reduccién del dolor y la mejora de la funcién en pacientes con osteoartritis
de rodilla (KOA) [9, 14, 15]. Un metaandlisis indicé que la administracién de vitamina D fue
beneficiosa para mejorar el dolor y la funcion segiin la escala WOMAC en estos pacientes [16].
Sin embargo, algunos ensayos controlados aleatorios han reportado resultados
contradictorios. En una amplia muestra de adultos en EE. UU., un estudio de MacFarlane et
al., encontro que la suplementacion con vitamina D durante un promedio de 5.3 afios no redujo
el dolor de rodilla, no mejoré la funcién ni disminuy¢ la rigidez [17].

Los resultados del presente metaanalisis mostraron que la vitamina D podria influir en la
escala VAS de los pacientes. Sanghi et al. [18], demostraron que la suplementacién con vitamina
D estaba asociada con una reduccion del dolor de rodilla a los 12 meses, aunque esta asociacion
probablemente no sea clinicamente relevante. Se considera que, aunque la VAS de los
pacientes mejoro, la fiabilidad de este resultado atin debe ser confirmada en estudios futuros.
La escala de dolor WOMAC es més especifica y util para que los pacientes evaltien sus niveles
de dolor. El analisis estadistico indicé que la suplementacién con vitamina D contribuy¢6 al
alivio del dolor segin WOMAC y a la mejora funcional en pacientes con KOA. La mejora en
la funcién articular y el dolor segan WOMAC refuerza la capacidad de la vitamina para aliviar
el dolor y mejorar la funcionalidad en la vida diaria de los pacientes con osteoartritis de rodilla
(KOA).

Los datos actuales son compatibles con estudios previos que no lograron demostrar una
mejora significativa en las lesiones de médula 6sea (BML) ni en el ancho del espacio articular.
Segun los datos de Perry et al., la suplementaciéon con 800 Ul de vitamina D al dia durante 2
afios no produjo una reduccién notable de las BML subcondrales en pacientes con KOA
sintomatica durante este periodo.

Los datos de McAlindon et al. [19], indicaron que la terapia con vitamina D no tuvo efecto en
las modificaciones estructurales en hombres o mujeres con KOA sintomética. Ademas, un
metaandlisis de Zhao ZX encontré que no habia evidencia estadistica que apoyara diferencias
en el cambio del ancho del espacio articular entre los grupos de tratamiento y control [20], lo
cual también fue confirmado por los resultados agrupados obtenidos en este estudio.



En comparacion con los resultados de Perry et al., los hallazgos actuales sugieren que la
vitamina D podria disminuir el aumento del volumen del tejido sinovial [21]. Segtn la
investigacion, la vitamina D podria retrasar la degeneracién del volumen del cartilago tibial,
lo cual es coherente con los resultados de Malas FU [22] y Ding C [23], pero contradictorio a los
del metaanalisis de Yu Y [24].

La estimulaciéon del Receptor Tipo Toll 2 (TLR-2), que increment6 la liberacion de
prostaglandina E2, metaloproteinasas de matriz (MMPs) y 6xido nitrico, fue evidenciada por
la deficiencia de vitamina D durante la progresion de la osteoartritis. De igual manera, el
incremento de la expresion génica del Factor de Necrosis Tumoral-a, Interleucina-1 y MMP-
3 fue mediada por TLR-4 [25,26]. La vitamina D podria reducir la inflamacién, la infiltracién
grasa y la pérdida de cartilago en la rodilla de cerdos microsuinos hiperlipidémicos [27].
Ademas, la deficiencia de vitamina D causé disfuncion del cuadriceps y se relacioné
estrechamente con la fuerza del cuadriceps, lo que sugiere que esta deficiencia es una causa de
la intensificacién del dolor en la rodilla [28]. Los mecanismos mencionados pueden explicar los
resultados encontrados en el presente metaandlisis.

Perspectivas futuras e implicaciones clinicas

Este estudio demostr6 que los suplementos de vitamina D podrian ser beneficiosos para los
pacientes que presentan sintomas de dolor en la rodilla por osteoartritis, aunque es posible
que no tengan impacto en los cambios radiogréficos. En el futuro, seria importante realizar
investigaciones mas detalladas sobre los niveles séricos de vitamina D, asi como sobre las
diferentes formulaciones, esquemas de tratamiento y dosis.

Ventajas y desventajas

Se incluyeron estudios controlados aleatorios en este metaanalisis, y la calidad de la evidencia
fue relativamente alta. Sin embargo, persisten varias limitaciones en este metaandlisis. En
primer lugar, debido al nimero reducido de articulos incluidos, se observé una falta de sesgo
de publicacién y analisis de sensibilidad. En segundo lugar, la ausencia de datos originales en
algunos estudios y las diferentes unidades de los indices relacionados pueden influir en los
resultados combinados.

CONCLUSIONES

Un metaanalisis que incluy6 8 ensayos controlados aleatorios (ECA) respald6 que la vitamina
D es beneficiosa para la progresiéon del volumen del liquido sinovial, mejorar el dolor
subjetivo y la funcién de los pacientes, y reducir la degeneraciéon del cartilago tibial. Sin
embargo, se necesitan mas estudios de alta calidad para validar los resultados obtenidos.
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