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Resumen

El presente estudio aborda la eficacia de la suplementacion con vitamina D en pacientes con
artritis reumatica (AR) al considerar su perfil farmacoldgico seguro y sus beneficios
inmunoinflamatorios. El objetivo fue evaluar el impacto de la suplementacion en la actividad
clinica y el estado proinflamatorio de la enfermedad en pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados con AR que utilizan los parametros DAS-28, proteina C reactiva (PCR) y la
escala de valoracion analogica (EVA). Se realizé una busqueda sistematica en bases de datos
como PUBMED Advanced, SCOPUS, ClinicalKey y Ovid, desde 2017 hasta 2022 que incluyen
ensayos clinicos controlados con suplementacion oral de vitamina D3 (> 50.000 UI por al menos
6 semanas) en pacientes con AR diagnosticada segun los criterios ACR/EULAR 2010 y ACR
1987. Se seleccionaron seis ensayos clinicos controlados aleatorizados con un total de 631
participantes. ElI metaanalisis revel6 una disminucion significativa en el puntaje DAS-28
(PDM= -0,80, IC 95%: -1,44; -0,15, p=0,01) y en la EVA (PDM= -0,79, IC 95%: -1,20; -0,39,
p=0,0001) en el grupo de suplementacién en comparacién con el grupo control. Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en los niveles de PCR (PDM= -0,27, IC 95%: -0,73;
0,20, p=0,26). En conclusion, la vitamina D se presenta como una alternativa eficaz como
terapia coadyuvante para mejorar algunos parametros clinicos en la AR, recomendandose su uso

basado en los niveles séricos de 25(OH) vitamina D de los pacientes.

Palabras clave: vitamina D; 25-hidroxi-vitamine D; calcifediol; colecalciferol; ergocalciferol;

vitamin D supplementation
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Abstract

The present study addresses the efficacy of vitamin D supplementation in patients with
rheumatic arthritis (RA) by considering its safe pharmacological profile and
immunoinflammatory benefits. The objective was to evaluate the impact of supplementation on
the clinical activity and pro-inflammatory state of the disease in patients over 18 years of age
diagnosed with RA using the DAS-28 parameters, C-reactive protein (CRP) and the analog
rating scale ( EVE). A systematic search was carried out in databases such as PUBMED
Advanced, SCOPUS, ClinicalKey and Ovid, from 2017 to 2022 that include controlled clinical
trials with oral vitamin D3 supplementation (> 50,000 IU for at least 6 weeks) in patients with
RA diagnosed according to the ACR/EULAR 2010 and ACR 1987 criteria. Six randomized
controlled clinical trials were selected with a total of 631 participants. The meta-analysis
revealed a significant decrease in the DAS-28 score (PDM=-0.80, 95% ClI: -1.44; -0.15, p=0.01)
and in the VAS (PDM= -0, 79, 95% CI: -1.20; -0.39, p=0.0001) in the supplementation group
compared to the control group. However, no significant differences were found in CRP levels
(PDM= -0.27, 95% CI. -0.73; 0.20, p=0.26). In conclusion, vitamin D is presented as an
effective alternative as an adjuvant therapy to improve some clinical parameters in RA, its use

being recommended based on the serum levels of 25(OH) vitamin D of the patients.

Keywords: vitamin D; 25-hydroxy-vitamin D; calcifediol; cholecalciferol; ergocalciferol;

vitamin D supplementation

—G)
Vol 9-N° 1, 2025, pp.1-28  Journal Scientific MQRInvestigar 3



9 No.1 (2025): Journal Scientific " ‘L?ilnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.1.2025.e180

Introduccion

La artritis reumatica (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta las articulaciones
periféricas, caracterizada por una sinovitis simétrica recurrente y posibles manifestaciones
extraarticulares (Harrison et al., 2020; Smolen et al., 2020). Epidemiolégicamente, se reportd
una incidencia de 41 casos por cada 100.000 habitantes en 2019 lo que afecta aproximadamente
al 1% de la poblacién adulta global, siendo mas comin en mujeres y manifestandose
significativamente entre los 30 y 60 afios (Caraba et al., 2017; Smolen et al., 2020).

La etiologia de la AR es autoinmunitaria y multifactorial, influenciada por factores genéticos,
como la presencia del antigeno leucocitario humano DRB1 (HLA-DRBL1), y ambientales, entre
los cuales destacan el tabaquismo, ciertos agentes infecciosos, y la deficiencia de vitamina D
(Mclnnes y Schett, 2017). Esta vitamina, una hormona secosteroide liposoluble, juega un papel
crucial en la homeostasis inmunoldgica que modula la respuesta de las células T y promueve la
expresion de citoquinas antiinflamatorias.

La deficiencia de vitamina D no solo exacerba el proceso inflamatorio de la AR, sino que
también se asocia con un aumento del dolor crénico debido a su rol neuroprotector. La
suplementacion con vitamina D ha demostrado tener un perfil farmacoldgico seguro que ofrece
beneficios adicionales como la proteccion contra la osteoporosis inducida por glucocorticoides
y la reduccidn del riesgo cardiovascular (Harrison et al., 2020).

A nivel socioecondmico, la AR tiene un impacto significativo que deteriora la calidad de vida 'y
la capacidad laboral de los pacientes, lo que conlleva a una carga financiera considerable para
las familias y el sistema de salud. Por estas razones, se ha sugerido la suplementacion con
vitamina D como una estrategia complementaria para racionalizar el uso de farmacos
antirreumaticos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El presente estudio se propone evaluar la eficacia de la suplementacién oral con vitamina D en
la actividad de la AR en pacientes adultos diagnosticados segun los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia / Liga Europea contra el Reumatismo de 2010. Los objetivos
especificos incluyen estimar la actividad clinica de la enfermedad a través del indice DAS-28,
determinar el estado proinflamatorio mediante los valores de proteina C reactiva (PCR), y

evaluar la percepcion del dolor que usa la escala visual analdgica (EVA).
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Esta investigacion responde a la necesidad de una revision sistematica sobre la eficacia de la
vitamina D en la modulacién de la actividad sintomatica de la AR, dada la heterogeneidad y las

limitaciones metodoldgicas de estudios previo.
Fundamentacion tedrica

Segun Ferro et al. (2021) la patogenia de la AR implica una serie de factores genéticos y
ambientales. Genéticamente, los antigenos leucocitarios humanos (HLA) desempefian un papel
crucial, especialmente los alelos HLA-DRB1, que estan asociados con la presentacion de
antigenos a las células T y la subsecuente respuesta inmunitaria. Los factores ambientales
incluyen el tabaquismo, la obesidad, ciertos agentes infecciosos, y la deficiencia de vitamina D,
la cual muestra una relacion inversa con la prevalencia de la enfermedad.

Por su parte, la fisiopatologia de la AR esta marcada por la produccion de anticuerpos contra
antigenos modificados, como los anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos (ACCP), que son
altamente especificos para la enfermedad (Tiwari et al., 2022). Estos anticuerpos contribuyen a
la inflamacién crénica y la destruccion articular. Las células T y B juegan roles fundamentales
en la inflamacion y dafio articular, mientras que los macrofagos y las células sinoviales
fibroblastoides perpettan la inflamacidn sinovial.

En cuanto al tratamiento, los Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad
(FARME) constituyen la piedra angular del manejo de la AR. Estos incluyen FARME sintéticos,
bioldgicos y dirigidos, cada uno con mecanismos especificos para reducir la inflamacién y
prevenir el dafio articular. Los FARME bioldgicos, por ejemplo, inhiben citoquinas
proinflamatorias como el TNF-o, mientras que los FARME dirigidos bloquean la senalizacion
intracelular involucrada en la inflamacion (Singh et al., 2016).

De acuerdo con Aslam et al. y Mateen et al. (2019; 2017) la suplementacion con vitamina D se
ha destacado como una intervencion complementaria prometedora en el manejo de la AR,
debido a su capacidad para modular la respuesta inmunitaria y reducir la inflamacion. Estudios
recientes sugieren que niveles adecuados de vitamina D pueden mejorar la actividad de la

enfermedad y reducir el riesgo cardiovascular asociado.
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En el d&mbito inmunoldgico, la AR se caracteriza por un desequilibrio en la inmunidad
adaptativa, particularmente en la regulacion de las células T. Las células Thl7 y Thl estan
involucradas en la produccidn de citoquinas proinflamatorias como el TNF-o, IL-1, e IL-6, que
perpetdan la inflamacion crénica y el dafio tisular (Mclnnes & Schett, 2017). La vitamina D ha
mostrado tener un impacto significativo en este proceso al promover la diferenciacion de células
T reguladoras, que ayudan a controlar la respuesta inflamatoria excesiva.
Desde el punto de vista terapéutico, los tratamientos actuales se dividen en manejo sintomatico
y terapias modificadoras de la enfermedad. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
glucocorticoides son comunmente utilizados para aliviar el dolor y la inflamacion aguda, pero
su uso prolongado esta asociado con efectos secundarios significativos, como dafio
gastrointestinal y osteoporosis (Radu & Bungau, 2021; Smolen et al., 2020). Por otro lado, los
FARME bioldgicos y sintéticos dirigidos ofrecen beneficios en la modulacion de la enfermedad
a nivel molecular, hecho que inhibide especificamente las vias inflamatorias. Ejemplos incluyen
los inhibidores de JAK, que han demostrado ser efectivos en la reduccion de la actividad de la
enfermedad al interferir con la sefializacion intracelular de citoquinas proinflamatorias.
La importancia de la vitamina D en el manejo de la AR también se extiende a sus efectos en la
homeostasis 0sea. La deficiencia de vitamina D esta asociada con un aumento en la resorcion
6sea y un mayor riesgo de osteoporosis en pacientes con AR. La suplementacion adecuada
puede mejorar la densidad 6sea y reducir el riesgo de fracturas, ademas de sus beneficios
inmunomoduladores.

Material y métodos
Material
La metodologia del estudio se basd en una revision sistematica y metaanalisis, estructurada en
torno a los componentes PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados). Se
incluyeron pacientes adultos mayores de 18 afios diagnosticados con artritis reumatica segun los
criterios del ACR/EULAR de 2010. La intervencion consistio en la suplementacion oral con
vitamina D3 (> 50,000 UI) durante al menos ocho semanas, comparada con tratamiento estandar
y/o placebo.
La busqueda de estudios se realizd en bases de datos electronicas como PubMed, Scopus,
ClinicalKey, y Ovid, ademas de Google Scholar que abarca publicaciones desde 2017 hasta
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agosto de 2022. Se emplearon términos MeSH relacionados con vitamina D y artritis reumatica
que combinan estos términos de acuerdo con los objetivos del estudio. Solo se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados que excluyen estudios observacionales, investigaciones en
animales, y articulos duplicados.

La extraccién de datos y la evaluacion de calidad se llevaron a cabo de manera independiente
por los autores, utilizando matrices estandarizadas. La calidad metodoldgica fue evaluada
mediante la lista de comprobacion CONSORT, y el riesgo de sesgo fue valorado al usar la
herramienta de la Colaboracion Cochrane, con el analisis de datos efectuado en el software
Review Manager (RevMan ® 5.4.1).

Meétodos

Para el desarrollo del marco teorico y fortalecer la base cientifica del estudio, se utilizaron
diversas fuentes secundarias que incluyen libros de texto y articulos cientificos. Estas fuentes
permitieron construir una sélida fundamentacién tedrica y metodoldgica que abordan aspectos
clave sobre la fisiopatologia de la artritis reumatica, el papel de la vitamina D en el sistema
inmunologico, y las estrategias de tratamiento actuales.

La integracién de estos recursos literarios fue fundamental para contextualizar los hallazgos del
metaanalisis, dando un marco conceptual que respalda la hip6tesis de que la suplementacion con
vitamina D puede influir positivamente en la actividad de la enfermedad en pacientes con artritis

reumatica.

Resultados
Seleccion de los estudios

Como resultado de la estrategia de busqueda realizada en las bases de datos y aplicando los
filtros de seleccion por temporalidad y tipo de estudio, se obtuvieron un total de 280 respuestas;
de las cuales se excluyeron 18 referencias por estar duplicadas. Mediante la lectura de titulos y
resumenes de los articulos, 252 referencias fueron eliminadas, ya que no se referian a la temética
principal de esta investigacion y varios de ellos eran sobre los efectos de los niveles séricos de

vitamina D en poblaciones humanas en lugar de suplementacion vitaminica.

®)
Vol 9-N°1, 2025, pp.1-28  Journal Scientific MQRInvestigar 7



9 No.1 (2025): Journal Scientific " ‘L?ilnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.1.2025.e180

Luego de la revisién completa de los once articulos, fueron eliminados cinco estudios por las
siguientes razones: un estudio era de tipo retrospectivo observacional 2017 (Wu et al., 2020),
uno tenia como objetivo principal valorar el impacto de la suplementacion con vitamina D y
Omega 3, en el riesgo futuro de desarrollar una enfermedad autoinmune, a través de la
determinacion de la incidencia de estas patologias a lo largo de 5 afios y no valoraba la eficacia
de la suplementacion sobre la actividad de la enfermedad (Hahn et al., 2022), dos estudios no
contaban con un grupo control (Adami et al., 2019; Chandrashekara & Patted, 2017), y
finalmente, uno de los estudios no fue seleccionado por falta de accesibilidad al texto completo,
ademas de que su enfoque se centraba en estudiar la prevalencia de la insuficiencia de vitamina
Dy los polimorfismos del VDR en pacientes con AR (Khoja et al., 2018).

En total, seis estudios fueron seleccionados (Buondonno et al., 2017; EI-Banna & Gado, 2020;
Li et al., 2018; Mukherjee et al., 2019; Soubrier et al., 2018; Yashasvi et al., 2022), con un
numero total de 631 participantes. En la figura 1, se encuentra detallado el diagrama de flujo
PRISMA los pasos llevados a cabo para la seleccion de los estudios.

Figura 1
Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudio

Identification of new studies via databases and registers Identification of new studies via other methods

Records identified from:
Databases (n = 280)
Ovid (n= 236)
SCOPUS (n = 27)
PubMed (n = 8)
ClinicalKey (n = 9)

Records removed before screening:
Duplicate records (n= 18)
— Records marked as ineligible by automation
tools (n =0)
Records removed for other reasons (n = 0)

Records identified from:
Websites (n =1)
Organisations (n = 0)
Citation searching (n = 0)

Identification

!

'

Reports sought for retrieval

Records screened Records excluded
(n=262) (n=252)

_E’ Reports not retrieved Reports soughtfor retrieval Reports not retrieved
E (n=10) (n=1) (n=1) (n =NA)
3
Reports excluded: '
‘ Reporis assessed for eligibility Razéni (n= 1) Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=9) > Razén2 (n= 1) (n=1) > NA (n = NA)
Razén3 (n= 2)
New studies included in review
(n=5)

Included

Reports of new included studies
(n=1)

Fuente: Elaboracion propia
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Caracteristicas de los estudios

En la tabla 1, se presenta un resumen detallado de las caracteristicas de los seis estudios
incluidos en este analisis. La muestra total de participantes es de 631 de los cuales 315
pertenecian al grupo de intervencion y 316 al grupo control. Cuatro de los seis estudios
presentaron informacion sobre la actividad de la enfermedad (DAS-28), cinco sobre la actividad
inflamatoria sérica (PCR) y tres hacen referencia al dolor (EVA). En todos los estudios se
empled el placebo y tratamiento FARME como comparacion a la intervencion, a excepcion del
estudio de El-Banna y Gado de 2020, en el cual solo se emplea el tratamiento estandar para el
grupo control.

La media de edad de los participantes fue de 47.85 afios, (con una desviacién estandar de +
9.66), el porcentaje de mujeres y hombres fue de 83.03% (524 personas) y 16.96% (107
personas) respectivamente. El tiempo promedio con suplementacion de vitamina D fue de 15
semanas, con un rango de 6 a 24 semanas

Tabla 1

Caracteristicas de los estudios incluidos

Autores Afio Disefio de Revista Participantes  Edad Duracion de  Niveles Tipode FARME  Tipo de Tiempo de Grupo
estudio indexada (Tratamiento la basales de 25 intervencién Intervencio Control
/Control) enfermedad  OH vitamina (Dosis de n
y criterios D3 (ng/mL) Vitamina D
diagnosticos  en la suministrada)
poblacion
(Soubrier 2018  ECA, Clinical and 59 (29/30) 59.8+10 17,0 + 9,7 13 pacientes: 35,6% <10 ng/mL 24 semanas  Tratami
et al., doble Experimental 9afios.  afios. <10 ng/mL pacientes: 250HD3: ento
2018) ciego, Rheumatolog Criterios 23 pacientes:  Corticoides 200.000 UI c/2 estandar
controlado . Italy. revisados 10 y 20 729% semanas. (FARM
con ACR 1987 ng/mL pacientes: MTX 10 y 20 ng/mL E) +
placebo 23 pacientes:  83,1% 250HD3: Placebo
20y 30ng/ml  pacientes: 200.000 Ul c/2
Bioterapia (anti-  semanas.
TNF, 20 y 30 ng/ml
tocilizumab, 250HD3: 200
abatacept y 000 Ul «cR2
rituximab) semanas.
Dosis de

mantenimiento:
100.000 Ul c/4
semanas
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(Buondon 2017 ECA, PLOS ONE 36 (18/18) Grupo < 6 meses, Grupo MTX 15  Colecalciferol 12 semanas Tratami
no et al, controlado  Global experim  ACR/EULA  Experimental = mg/semana 300.000 ul, ento
2017) con Public ental: 54 R 2010 :16 £ 21 intramuscular y  dosis Unica estandar
placebo, Health. +8 ng/ml . metilprednisolo (FARM
doble Grupo Grupo na (GC) oral 2 a E) +
ciego, Control: Control: 26 4 mg/dia Placebo
ensayo 55 #13 +2.23 ng/ml.
(Mukherje 2019  ECA, Journal  of 150 (75/75) 36.7£10  Grupo 1417 £3.27 FARME no Vitamina D3 8 semanas Tratami
e et al, parallel, Family 9 experimenta  ng/ml (23.3  especificado 60.000 Ul ento
2019) open-label Medicine and I 7.2 ¥42 %), > 20 ng c/semana + estandar
Primary meses /ml (82%) carbonato  de
Care. Grupo calcio (1000 (FARM
Wolters Control: 7.6 mg/dia). E) +
Kluwer +3.8 NR. carbona
to de
calcio
1000
mg/dia-
placebo.
(ElI-Banna 2020  ECA, Expert 40 (20/20) 45,43#5  Grupo Grupo MTX (inyecciéon  50.000 Ul 12semanas  Tratami
& Gado, simple Review  of ,53 experimenta  experimental ~ subcutdnea 20 semanales  de ento
2020) ciego, Clinical afios. I: 6 - 20 :1495+4.85 mg/semana) vitamina D2 estandar
controlado  Immunology meses ng /ml méas HCQ (200 (comprimido de (FARM
Grupo Grupo mg dos vecesal 1,25 mg de E)
control: 8 - control: dia) ergocalciferol).
24 meses. 15.16+ 4.26
ACR/EULA  ng/ml
R 2010.
(Li et al., 2018 ECA Clinical 246 48.47+1 7913 Grupo MTX (no  50.000 6 semanas Tratami
2018) Research (123/123) 1.12 meses. experimental  especifica  su  Ul/semana de ento
afios. ACR/EULA : 16.01+1.98 dosis) calcitriol. estandar
R 2010 ng /ml. (FARM
Grupo E) +
control: Placebo
15.45+1.53 (Lactos
ng /ml. a en
polvo 5
g/seman
a)
(Yashasvi 2022 ECA Journal ~ of  100(50/50) Grupo Grupo Grupo MTX 259/ 400 Ul de 24 semanas Placebo
et al., Clinical and experim  experimenta  experimental ~ semana vitamina D dos adiciona
2022) Diagnostic ental: 1:3.38+1.19. veces al dia. do al
Research 41.46x8  Grupo 22.94+12.41 tratamie
.89 Control: ng/mL nto
Grupo 3.18+1.25, Grupo estandar
control: criterios de  control:
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41.94+9  EULAR/AC
.01 R 2010

25.54+12.79
ng/mL

(FARM
E)

Fuente: Elaboracion propia

Descripcion de los resultados de los estudios: Efectos de la Vitamina D sobre la actividad

de la enfermedad reumatica

A continuacion, se presentan los resultados de la Vitamina D sobre el proceso inflamatorio y el

dolor (Tabla 2).
Tabla 2
Resumen de resultados recopilados por estudios
Pardmetros Grupo Intervencién Grupo Control
Autores y Valor p
afio de (intervencion
publicacion vs control)
DAS-28, Media antes de la Medias posteriores a la Media antes ~ Medias posteriores a
PCR o intervencion/Baseline  intervencién/Tratamiento de la intervencién/Control
EVA (SD) (SD) intervencion (SD)
(SD)
DAS-28 3.7(x0.8) NR 3.7(x0.8) NR >0.05
(Soubrier et (VSG)
al., 2018)
DAS-28 3.5(x0.8) 3.03 (+0.8) 3.5(+0.8) 3.7 (x0.8) >0.05
(PCR)
PCR NR 17.8 (¥11.2) NR 18.8 (+9.8) 0.04
(Buondonno ~ DAS-28 5.7 (+0.9) 5.6 (+0.9) 5.7 (£ 0.9) 5.8 (+ 0.9) <0.0001
etal., 2017)
EVA NR 57.5 (+20.6) NR 68.3 (+ 18.9) <0.001
PCR 10.0 (4.0-25.0) 16.7 (+10) 10.0 (4.0- 14.5 (+ 12.35) >0.05
25.0)
(Mukherjee DAS-28 3.5 (+0.4) 2.9 (+0.6) 3.9 (+2.8) 3.1 (+0.4) 0.012
etal., 2019)
EVA 74.2 (£9.6) (80% reduccion escala 73.9 (29.9) (30% reduccion <0.001
EVA) (SD: NR) escala EVA) (SD:
NR)
PCR 5.7 (+2.2) NR 5.2 (+1.8) NR NR

—G)
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(El-Banna &  DAS-28 5.69 (+1.27) 2.53 (+1.52) 5.53 (+1.55) 3.83 (¢1.27) <0.001
Gado, 2020)

PCR 35.50 (+31.94) 35.5 (+31.94) 24.30 24.3 (£22.74) NR

(£22.74)
(Lietal., PCR 1.72 (x0.1) 17.8 (x11.2) 1.81 (20.71) 18.8 (29.8) 0.023
2018)

EVA 5.82 (+0.62) 5.15 (+0.81) 5.91 (+0.51) 5.89 (+0.53) 0.005

(Yashasvi et PCR 7.91(x1.28) 5.85 + (1.41) 7.02 (+0.74) 7.55 (+1.81) 0.001

al., 2022)

Fuente: Elaboracion propia

Efecto de la suplementacion con Vitamina D en la actividad de la enfermedad segun la

escala en DAS-28

Se incluyeron cuatro estudios con un total de 285 participantes, de los cuales 142 se

suplementaron con vitamina D, y 143 pertenecieron al grupo control (de este grupo, 123

recibieron tratamiento estandar con FARME mas placebo, y 20 solo se les administr6 FARME).

La heterogeneidad de los estudios fue significativamente alta con un 12 = 82% (valor de p=

0,0007). El puntaje de DAS-28 fue menor en el grupo de suplementacién con Vitamina D en

contraste al grupo control (Ponderacion de la Diferencia de medias o PDM = -0,80, IC 95%: -

1,44; -0,15, valor de p=0,01), (Figura 2); mostrando un resultado favorable al grupo con

suplementacion.

Figura 2

Efecto de la suplementacion con vitamina D sobre el DAS-28 (Forrest plot)

Sup\emeniacién Vitamina D No suplamentacién-macem Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Tofal Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Buondonno 2017 56 0.4 18 58 09 18 234%  -0.22[-0.87,0.44) 2017 - 2000000
Soubrier 2018 33 0.4 29 43 07 30 243%  -1.7202.33,-1.12) 2018 - 27 [ 1]
Mukherjee 2019 29 0.6 75 31 04 75 288%  -0.39[0.71,-0.07) 2019 = ®
El-Banna 2020 253 1.52 20 383 127 20 235%  -0.91[1.56,-0.26 2020 - 279000860
Total (95% CI) 142 143 100.0%  -0.80 [-1.44,-0.15] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chi*=16.91, df= 3 (P = 0.0007); F= 82% m + t i

Testfor overall effect 2= 243 (P=0.01)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (seleclion bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (atfrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Fuente: Elaboracion propia
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Efecto de la Suplementacion con Vitamina D en la actividad inflamatoria de la
enfermedad segun PCR
Se incluyeron cinco estudios con 481 participantes (240 del grupo de suplementacién y 241 del
grupo control) para obtener los datos pertinentes a la variable PCR. Los estudios tuvieron una
heterogeneidad significativamente alta con un 12 = 81% (valor de p= 0,0004). El anélisis de
datos reporta que la suplementacion con vitamina D no tiene efecto sobre los niveles séricos de
PCR (PDM= -0,27, IC 95%: -0,73; 0,20, valor de p=0,26), en comparacién al grupo
control (Figura 3).
Figura 3
Efecto de la suplementacion con vitamina D sobre la PCR (Forrest plot)

Study or Subgroup Mean s Total  Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI_Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Buondonno 2017 16.7 10 18 145 1235 18 17.1% 019 |0.46, 0.86] 2017 — I TITITIT]
111

Soubrier 2018 152 0.0 123 1.79 072 123 24.0% 053 -0.78,-0.27] 2018 - 7706
Liz018 17.8 112 29 188 ag 30 19.8% -0.08 [-0.60, 0.42] 2018 -+ LT

El-Banna 2020 355 31.94 20 243 2274 20 17.6% 0.40 -0.23,1.02] 2020 T 27700888
Yashasyi 2022 585 141 50 T34 1.41 S0 21.4% -1.05}1.47,-0.63] 2022 - ®@?277000
Total (95% CI) 240 241 100.0% 0.27 [-0.73, 0.20] -

Heterogenaity: Tau®= 0.22, Chi* = 20,71, df= 4 (P = 00004}, F=81% 0 * i 0

Testfor overall effect 2= 1.12 (F = 0.26) Suplementacién Vitamina O No suplementacionPlacebo

Fuente: Elaboracion propia

Efecto de la Suplementacion con Vitamina D sobre el dolor segun EVA

Se incluyeron tres estudios con 341 participantes en total (170 para el grupo de suplementacion
y 171 para el grupo control), para valorar la eficacia del EVA. La heterogeneidad entre los
articulos fue significativamente moderada, con 12 = 56% (valor de p=0,10). La diferencia de
medias ponderada mostré una menor puntuacion en la escala analdgica favorable para el grupo
experimental (PDM = -0,79, IC 95%: -1.20; -0,39, valor de p=0,0001), comparado con el grupo
no suplementado (Figura 4).

El estudio de Mukherjee y colaboradores no pudo ser incluido a pesar de evaluar el efecto de la
suplementacion sobre el dolor, debido a que presenta sus resultados a modo de porcentaje y no
describe las puntuaciones precisas de EVA en cada grupo. De este modo, se reporta una
reduccion significativa del EVA del 80% en el grupo experimental (FARME y Vitamina D3), y
del 30% en el grupo control (FARME y Placebo) (valor de p=<0,001).

®
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Figura 4
Efecto de la suplementacion con vitamina D sobre el EVA (Forrest plot)

ion D No dos/Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk

Study or Subgroup Mean sp Total _ Mean SD _ Total Weight IV, Random, 95% Cl_Year IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Buondonno 2017 575 206 18 68.3 189 18 229% -0.5311.20,0.13] 2017 - [ITTTITITITI]
Li 2018 515 081 123 5.89 043 123 47.0%  -1.08[1.35-081] 2018 u feeeeee
Soubrier 2018 656 128 29 745 1886 30 301%  -05501.07,-003) 2018 - 2700000
Total (95% CI) 170 171 100.0%  .0.79[.1.20,.0.39) *

Heterogeneity: Tau® = 0,07; Chi*= 4,58, df= 2 (P = 0.10); "= 56% T + 3 i

Test for overall effect Z= 382 (P = 0.0001) Suplementacidn Vitamina D Mo suplementados/Placebo

sequence generation (selection bias)
cation concealment (sel bias)

ing of participant: nnel (parformance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
me data (attrition bias)

Fuente: Elaboracion propia

Sesgos de publicacion.

Los sesgos de publicacion considerando los seis articulos incluidos fueron evaluados mediante
un funnel plot correspondiente para cada variable (Figuras 5, 6 y 7). En las Figuras 5 y 6,
concernientes al efecto de la vitamina D sobre el DAS-28 y PCR respectivamente, existe una
distribucion equitativa entre los estudios a ambos lados de la linea que representa el valor
estimado global del metaanalisis, incluyendo ensayos con resultados significativos y no
significativos; de tal forma, que no se sobreestima o subestima el efecto real de la
suplementacién sobre la actividad clinica e inflamatoria de la enfermedad. El error estandar
entre estudios para ambas variables es SE <0.35. Los estudios de las dos variables se encuentran
graficados dentro del intervalo de confianza (IC = 95%) y; por tanto, son funnel plots
homogéneos.

En la ilustracion 8 referente a los estudios escogidos para EVA, a pesar de que no puede existir
una dispersion simétrica entre las diferencias de medias reportadas debido a que el nimero de
estudios seleccionados es impar (tres), estos si se distribuyen a ambos lados del efecto global
estimado. Por ende, los ensayos no favorecen a un efecto positivo o negativo en lo referente a
la suplementacion sobre la apreciacién del dolor. Ademas, se encuentran dentro del IC aceptado,
son homogéneos y poseen un error estandar SE < 0.40.

Se concluye que no existe un sesgo de publicacion para ninguna de las tres variables, habiéndose
delimitado correctamente los criterios de inclusion y exclusion, y realizandose una busqueda

global y sin restricciones de la literatura medica.

®
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Figura 5
Funnel plot DAS-28.
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Figura 6
Funnel plot PCR
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Figura7
Funnel plot EVA.
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Fuente: Elaboracion propia

Evaluacion de calidad y sesgos de los estudios

El riesgo de sesgo de los seis estudios seleccionados fue valorado mediante el Manual de
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (Hartling et al., 2012; Higgins & Thomas,
2022). Esta herramienta permite evaluar seis distintos posibles sesgos en los ensayos elegidos,
incluyéndose: sesgo de rendimiento (cegamiento de participantes, personal), de seleccion
(generacion de secuencia, ocultacion de la asignacion), de deteccion (cegamiento de la
evaluacion de resultados), de desercion (datos de resultados incompletos), de informe (informe
selectivo de resultados), y otros sesgos potenciales que comprometan la validez de los ensayos.
Tal como lo indica la Figura 8, entre los seis estudios existe alrededor de un 35% de alto riesgo
en el sesgo de rendimiento (cegamiento de participantes, personal) y en el sesgo de deteccion
(cegamiento de la evaluacion de resultados), atribuidos a los estudios de El- Banna y Mukherjee
et al., (llustracion 10). Ademas, existe un riesgo alto del 15% en los sesgos de seleccion
(ocultacion de la asignacion) y de informe (informe selectivo de resultados), representado por
los estudios de Mukherjee y colaboradores, y Soubrier y asociados., correspondientemente
(Figura 9).
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Figura 8

Grafico de riesgo de sesgo

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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Fuente: Elaboracion propia
Figura 9

Resumen del riesgo de sesgo
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Fuente: Elaboracion propia
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Finalmente, se tiene presente un riesgo indeterminado del 48% para la ocultacién de la
asignacion entre los estudios, probablemente debido a que en los estudios de Soubrier, et al.,
Yashasvi, et al., y El-Banna, et al., brindan informacion insuficiente sobre el método de
ocultacion. Por lo demas, el riesgo global de los sesgos es categorizado como bajo, por lo que
no habria una repercusion negativa sobre la calidad de los estudios.

Adicionalmente, se realizo la evaluacion de la calidad de los ECAs mediante la aplicacion de la
herramienta CONSORT (Cuschieri, 2019), observandose que todos los articulos cumplen con
al menos 20 de los 25 criterios de la lista de comprobacion. Segun las pautas de la declaracion
CONSORT, mayoritariamente, los seis estudios poseen el minimo de recomendaciones basadas
en la evidencia para reportar ensayos aleatorios, de manera completa, transparente y

estandarizada.

Discusion

El meta-andlisis realizado en la presente revision sistematica sobre los valores del DAS-28
evidenci6 una disminucion en la actividad inflamatoria con el uso de suplemento de vitamina D
(PDM = -0,80, IC 95%: -1,44; -0,15, valor de p= 0,01); sin embargo, estos resultados son
contradictorios a los reportados en la revision sistematica publicada por Nguyen y
colaboradores, que concluyé que la suplementacion con vitamina D no tuvo una reduccion
significativa del DAS-28 (PMD= —0,32, IC 95%: —0,70; 0,05, valor de p= 0,09). No obstante,
se debe aclarar que esta revision no estuvo enfocada especificamente en pacientes con artritis
reumatica, sino que engloba diferentes enfermedades autoinmunitarias (Lupus eritematoso,
artritis psoriasica y espondiloartritis), ademas, se evalla la eficacia del uso de distintas vitaminas
(A, E, Ky B9), y no exclusivamente la vitamina D (Nguyen et al., 2020).Los autores plantean
este hecho como una posible limitacion de su estudio.

En la revisién sistematica, publicada por Franco y colaboradores, al igual que en la
investigacion de Nguyen, et al, se determina el efecto de la suplementacion con vitamina D en
distintas patologias autoinmunes (Sindrome de Behcet, espondilitis, vasculitis, artritis juvenil,
artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, polimialgia reumatica, lupus eritematoso sistémico,

esclerosis sistémica, dermatomiositis); e incluy6 un total de dos estudios a partir de los cuales

®
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se concluye que la vitamina D no tiene efecto estadistico significativo en la variable DAS-28
(PMD =-0,31, IC 95%: -1,86; 0,25, valor de p= 0,28) (Franco et al., 2017).

Por su parte, los niveles séricos més altos de PCR se asocian con una mayor actividad de la
enfermedad de AR, siendo relevante para la correlacion clinica, por ende, se lo incluye como
componente adicional a la puntuacion DAS 28-PCR (Pope & Choy, 2021).

En esta revision sistematica, a pesar de esperarse que la vitamina D por sus mecanismos
antiinflamatorios disminuiria los niveles séricos de PCR; no se encontr6 que la suplementacién
en pacientes con AR tenga un efecto positivo reduciendo este marcador (PDM= -0,27, IC 95%:
-0,73; 0,20, valor de p= 0,26). Lo mismo se describe en otras revisiones similares,
demostrandose que hasta el momento no hay una probable asociacion entre un esquema de
suplementacion vitaminico, y la atenuacion de la respuesta inflamatoria medible mediante la
PCR.

Para Guan & cols, el efecto sobre la PCR se evalu6 en cuatro de seis estudios seleccionados,
con un total de 318 pacientes. Los niveles de PCR disminuyeron en el grupo de suplementacién
en comparacion con el grupo control, pero no se encontraron diferencias significativas (PMD =
-1,03, IC 95%: -4,25; 2,20, valor de p =0,53). Del mismo modo, en el analisis de subgrupos no
se encontraron diferencias significativas entre los pacientes intervenidos y el grupo control
(Guan et al., 2020).

El dolor es una variable clinica clave en la artritis reumatoidea, pues representa un impacto
sustancial en la funcionalidad del paciente. Existen varias herramientas para cuantificar el dolor,
entre las que se destacan ciertas escalas multidimensionales o de elementos mdltiples, de tipo
subjetivo, como la escala analdgica visual (EVA) simple (Wolfe & Michaud, 2007).

Al contrario de los hallazgos de esta revision sistemética, en donde se encontré una clara
diferencia significativa a favor de la suplementacion con Vitamina D para disminuir el dolor
(PDM = -0,79, IC 95%: -1,20; -0,39, valor de p=0,0001); en el estudio de Nguyen y asociados,
se concluyé que los valores de EVA no tuvieron una mejoria significativa para la
suplementacion (PMD = 0,19, IC 95%: -0,93; 1,31, valor de p= 0,74), aunque cabe mencionar
que existié una alta heterogeneidad entre los cuatro estudios incluidos (12 = 88%) (Nguyen et
al., 2020).
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Los resultados de Nguyen, et al., son similares a los obtenidos en la revision de Guan, et al.,
donde la suplementacion con vitamina D no disminuyo las puntuaciones de EVA (PMD =-2,85,
IC 95%: —6,90; 1,20, valor de p=0,17). Sin embargo, en el analisis de subgrupos, se mostro que
los parametros EVA y DAS-28 si mejoraron significativamente en los pacientes suplementados
por mas de 12 semanas y con una dosis semanal de vitamina D > 50.000 Ul (Guan et al., 2020).
En la misma linea de ideas, aunque en la actualidad la suplementacién con vitamina D todavia
se encuentra en debate, todavia no consta como una practica estandarizada en la mayoria de las
guias de practica clinica. De hecho, la Guia del Colegio Americano de Reumatologia (ACR,
2021) no hace mencidn respecto al uso de suplementos vitaminicos en su Gltima actualizacion
(Fraenkel et al., 2021).

Similar a lo observado en la guia ACR, existen otras guias de practica internacionales, como la
Asociacion Canadiense de Reumatologia (Hazlewood et al., 2022), el Colegio Japonés de
Reumatologia (Ito et al., 2022), las directrices egipcias (el Miedany et al., 2022) y la Sociedad
de Reumatologia Britanica (Lugmani et al., 2009), que no incluyen recomendaciones no
farmacologicas en el manejo de la AR a pesar de los multiples estudios llevados a cabo en esta
ultima década que sustentan estas intervenciones.

Hasta noviembre de 2022, se encontraba en proceso de elaboracion la primera guia enfocada en
el manejo integral del paciente con artritis reumatica ("ACR Directrices para enfermedades
fisicas, psicosociales, intervenciones mente-cuerpo y nutricionales para la AR: un enfoque
integrador del tratamiento”). En ella, se incluyen una serie de recomendaciones no
farmacoldgicas, evaluadas a través de un consenso por parte de un panel de expertos. Dentro de
estas, se destaca el ejercicio como la Unica recomendacion moderada, sugiriendo realizar
ejercicio de manera constante en lugar de no realizarlo. En cuanto a las intervenciones dietéticas,
aunque la suplementacion con vitamina D no es recomendada de manera general, se presenta
como una recomendacién condicionada, respaldada por una evidencia entre baja a moderada.
La guia sugiere continuar las recomendaciones dietéticas establecidas sin incorporar
suplementos dietéticos y Unicamente reconoce que la vitamina D podria tener un impacto
positivo en la salud Osea, sin llegar a revalidar sus posibles beneficios inmunomoduladores a

pesar de la evidencia actual disponible. Por otro lado, tampoco estipula un protocolo para medir
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los niveles de 25-hidroxivitamina D, ni un esquema especifico de dosificacién recomendado
(England et al., 2023).
Conclusiones

Los resultados de esta revision sugieren que la vitamina D constituye una alternativa plausible
y eficaz como coadyuvante de los tratamientos antirreumaticos estandar con FARME,
mejorando parametros clinicos como la actividad de la enfermedad (DAS-28) y el dolor (EVA).
No obstante, no se tendria una repercusién en la actividad inflamatoria segun el valor de la PCR.
De la misma manera, el tratamiento de una patologia de caracteristicas tan multifactoriales y
complejas como lo supone la AR siempre requerird de un abordaje multidisciplinario, en el que
exista un acompariamiento por parte de especialistas en reumatologia, pero también de personal
que brinde una correcta asesoria nutricional para supervisar el cumplimiento del aporte diario

de vitamina D en estos pacientes.
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