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RESUMEN

INTRODUCCION: La osteoporosis es una enfermedad de alta prevalencia en la poblacién
anciana, pero hay inconsistencias sobre qué tipo de intervencién (alimento o suplemento

nutricional) es mas efectiva para tratar la osteoporosis.

OBIJETIVO: Determinar la efectividad de intervenciones nutricionales via alimento o con
suplementacion para el tratamiento de la osteoporosis en personas mayores que viven a la

comunidad.

METODOLOGIA: La busqueda bibliografica se realizé en dos bases de datos, Pubmed y
Cochrane Library. Se incluyeron estudios controlados y aleatorizados (ECA) basados en
intervenciones nutricionales para mejorar la osteoporosis a partir de suplementacién o
alimentacién, dirigidas a personas de 250 afios con osteoporosis diagnosticada. La variable
principal es la osteoporosis evaluada a partir de la Densidad Mineral Osea (DMO) y las

secundarias, vitamina D y calcio.

RESULTADOS: De 248 ECA identificados, 9 ECA se incluyeron en la revision sistematica. Cinco
de 9 demostraron ser efectivos en la mejora de la DMO, 3 fueron intervenciones nutricionales
a través de la suplementacion y 2 a través de alimentos. Solo 4 ECA pudieron incluirse en el
metaandlisis, mostrando su efectividad para aumentar la DMO de cuello femoral (0,01 g/m?; IC
95%, 0,01 a 0,01; p <0.001) y las concentraciones séricas de 25(0OH)D (+42 nmol/L; IC 95%, 8,02
a 47,24; p=0.006), pero no la DMO de la espina lumbar (-0,00; IC 95%, 0,00 a 0,00; p=0,61).

CONSLUSION: A partir de los resultados de la revisidn sistematica y metaanlisis, tanto las
intervenciones nutricionales con suplementos como con alimentos en personas mayores que
viven a la comunidad para el tratamiento de la osteoporosis, son efectivas para la mejora de la
DMO femoral y para aumentar las concentraciones séricas de Vitamina D. Falta evidencia para
poder demostrar que tipo de intervenciones, si las que son a base de suplementos o a base de

alimentos son mas efectivas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Osteoporosis is a highly prevalent disease in the elderly population, but there
are inconsistencies regarding which type of intervention (food or nutritional supplement) is

most effective in osteoporosis treatment.

OBJECTIVE: To determine the effectiveness of nutritional interventions via food or with

supplementation for the treatment of osteoporosis in elderly people living in the community.

METHODOLOGY: The bibliographic search was performed in two databases, Pubmed and
Cochrane Library. Controlled and randomized studies (RCTs) based on nutritional interventions
to improve osteoporosis from supplementation or diet, aimed at people aged =50 years with
diagnosed osteoporosis were included. The main variable is osteoporosis evaluated from Bone

Mineral Density (BMD) and the secondary ones, vitamin D and calcium.

RESULTS: Of 248 RCTs identified, 9 RCTs were included in the systematic review. Five of 9 proved
to be effective inimproving BMD, 3 were nutritional interventions through supplementation and
2 through food. Only 4 RCTs could be included in the meta-analysis, showing their effectiveness
in increasing BMD of the femoral neck (0.01 g / m2; 95% Cl, 0.01 to 0.01; p <0.001) and serum
concentrations of 25 (OH) D (+42 nmol / L; 95% Cl, 8.02 to 47.24; p = 0.006), but not the BMD of
the lumbar spine (-0.00; 95% ClI, 0.00 at 0.00; p = 0.61).

CONCLUSION: Based on the results of the systematic review and meta-analysis, both nutritional
interventions with supplements and with food in elderly people living in the community for the
treatment of osteoporosis, are effective in improving femoral BMD and to increase serum
concentrations of Vitamin D. There is a lack of evidence to be able to show what type of

interventions, if those that are based on supplements or based on food are more effective.



INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), entre 2015 y 2050 la proporcion de la
poblacién mundial mayor de 60 afios se multiplicara casi por dos. (1) Ademas, 22 millones de
mujeres i 5,5 millones de hombres fueron diagnosticados de osteoporosis en la Unidn Europea
en el afio 2010, y en concreto en Espaia, la osteoporosis afecta a 3,5 millones de personas. (2)
La prevalencia de osteoporosis augmenta con la edad, desde un 15% en mujeres entre 50-59

afios hasta el 80% en mujeres >80 afios, y un 8% de prevalencia en hombres mayores de 50 afios.

(3)

La osteoporosis es una enfermedad que se caracteriza por una baja masa dsea y un deterioro
estructural del tejido dseo, esto conduce a fragilidad ésea y un aumento del riesgo de fracturas
de cadera, columna vertebral y mufieca. (4) La formacién del hueso alcanza el pico de masa ésea
aproximadamente a los 20 afos (4), y después la formacién ésea empieza lentamente a
disminuir. (4). Por lo tanto, si no se alcanza este pico maximo puede afectar en la aparicién de

osteoporosis en la vejez. (4)

La OMS establecié el diagnostico de osteoporosis basado en la densidad mineral ésea (DMO),
evaluada mediante rayos X de doble energia (DXA). (5) Los criterios diagndsticos son segun el
DMO T-score, es decir, que tiene como referencia la DMO de la poblacidn joven cuando se
alcanza el pico maximo de masa dsea. (6) Para el diagndstico de osteoporosis se recomienda
medir la DMO en la columna lumbar (los cuerpos vertebrales de L1 a L4) en proyeccion
anteroposterior y en ambas caderas (cuello femoral y/o cadera total) en todos los pacientes. (7)
Ademas, no se recomienda medir la DMO del drea de Ward o el trocanter ni para diagndstico ni
para seguimiento debido a su gran variabilidad. (7) El diagnéstico de osteoporosis es cuando la

DMO es inferior a -2,5 Desviacién Estandar (DE). (5)

Para conseguir este pico mdaximo influyen tanto factores genéticos como ambientales: la
nutricion (sobre todo la ingesta de calcio, vitamina D y otras vitaminas), el ejercicio fisico y un
estilo de vida libre del consumo de tdxicos como el alcohol y el tabaco. (8) Junto a estos factores
también se consideran factores de riego de la osteoporosis: el indice de Massa Corporal (IMC)

bajo, el sedentarismo o inmovilizacion y la nutricion desequilibrada. (6)

El proceso de remodelado de la formacién de masa ésea, estd regulado por un sistema complejo
de sefiales endocrinas y pancredticas, en las cuales intervienen factores genéticos, factores
biomecanicos (actividad fisica), factores locales de la matriz ésea, el sistema endocrino y
metabdlico del organismo, factores neuroldgicos y vasculares. (8) El tratamiento actual para

personas con osteoporosis se divide en tratamiento no farmacoldgico y tratamiento
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farmacoldgico para la prevencion de fracturas. (9) En cuanto a las medidas no farmacolégicas se
recomienda un estilo de vida saludable, incluyendo dieta equilibrada y ejercicio fisico regular,
evitar el tabaco, limitar el consumo de alcohol e implementar medidas para la prevencion de
caidas. Laingesta de calcio y vitamina D recomendada es, una ingesta diaria de calcio entre 1.000
y 1.200mg, que proceda en su mayor parte de la dieta habitual y, la ingesta diaria de 800Ul de
vitamina D. Ademas, estard acompafiado de un tratamiento farmacolégico para reducir el riesgo

osteoporético. (9)

La dieta es un factor de riesgo critico y modificable para la osteoporosis. La ingesta de calcio,
vitamina D y una dieta saludable en general, que incluya una cantidad suficiente de proteinas
de calidad y suficientes vitaminas y minerales, son esenciales para una masa ésea adecuada
(10,11). Por lo tanto, el apoyo nutricional se encuentra entre los pilares fundamentales de la

prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

Se han realizado estudios nutricionales clinicos, donde se ha observado que el consumo de
frutas y verduras, alimentos ricos en calcio, vitamina D y otras vitaminas (la vitamina C), es decir,
el seguimiento de un patron dietético similar al mediterraneo tiene efectos sobre la incidencia

y el riesgo de padecer osteoporosis (DMO). (12,13,14,15)

También se han realizado revisiones de intervenciones nutricionales, en concreto sobre el papel
de la vitamina D, para prevenir y tratar la osteoporosis y futuras fracturas, concluyendo que es
poco probable que la vitamina D por si sola, sea efectiva en el tratamiento de la osteoporosis y
la prevencidon de fracturas, pero, suplementos de vitamina D y calcio pueden prevenirlas.
(16,17). En el 2005, se publicé una revisidn sobre intervenciones nutricionales para tratar la
osteoporosis, utilizando como base las pautas de practica clinica de la Sociedad de Osteoporosis
de Canada (OSC) del 2002,, concluyendo que la dieta DASH favorecia una mejor ingesta de los
nutrientes importantes en la osteoporosis, como la vitamina D, el calcio, etc. (18) Por este
motivo, con la presente revisién sistematica y metaanalisis se pretende actualizar el tema e
incorporar también la influencia no solo de la dieta, sino de la suplementacion oral para el

tratamiento de la osteoporosis.

HIPOTESIS Y OBJECTVOS

La hipdtesis de este estudio, segun la evidencia encontrada, es que las intervenciones
nutricionales con suplementacién de nutrientes realizadas en personas 2 50 afios que viven a la
comunidad para el tratamiento de la osteoporosis (DMO) son mas efectivas que las

intervenciones nutricionales en forma de alimento.



OBIJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es determinar la efectividad de diferentes intervenciones
nutricionales via alimento o con suplementacion para el tratamiento de la osteoporosis (DMO)

en personas mayores de > 50 afios que viven a la comunidad.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Comprobar el efecto de intervenciones nutricionales focalizadas a la mejora de la
osteoporosis sobre los niveles de vitamina D
- Comprobar el efecto de intervenciones nutricionales focalizadas a la mejora de la

osteoporosis sobre los niveles de calcio.

METODOS
Estrategia de busqueda

Se realizd la busqueda bibliografica en dos bases de datos electrdnicas: Pubmed (contiene mas
de 30 millones de citas de literatura biomédica, revistas de ciencias de la vida y libros en linea)
(19) y Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados (coleccion de evidencia independiente
de alta calidad para informar de la toma de decisiones de la atencidon médica). (20) La estrategia
de busqueda fue disefiada basada con los siguientes elementos PICOS, estos se tratan de una
estructura estandarizada que organiza la formulacidn de la pregunta de la revision sistematica,
centrandose en los elementos clave y facilitando a su vez una buena estrategia de busqueda
(21), (Tabla 1): poblacidn (“elderly” OR “old people”); intervencién (“Nutritional Interventions”
AND “osteoporosis” AND “supplementation” OR “dietary intake”); grupo de comparacién
(control groups without intervention or habitual intervention); resultados (“osteoporosis” AND
“intake vitamin D” AND “intake calcium” OR “supplementation vitamin D” AND
“supplementation calcium” OR “improves dietary pattern” AND “DXA test” AND “DMO stard

and end intervention”) escenario (“community”).



Tabla 1. Criterios PICOS

Criterios Descripcion

Poblacion “Elderly” or “old people”
Nutritional Interventions” AND “osteoporosis” AND
Intervencién
“supplementation” OR “dietary intake”
“Control groups without intervention or habitual
Grupo de comparacion
intervention”
“osteoporosis” AND “intake vitamin D” AND “intake
calcium” OR “supplementation vitamin D” AND
Resultados “supplementation calcium” OR “improves dietary
pattern” AND “DXA test” AND “DMO stard and end
intervention”

Escenario “Community”

DXA, rayos X de doble energia; DMO, Densidad Mineral Osea.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion

Las intervenciones que fueron incluidas son: intervenciones nutricionales en osteoporosis
basadas en suplementacion de vitamina D y/o calcio; o en |la promocion de la mejora del patrén
dietético; o en el aumento de la ingesta por dieta de vitamina D y/o calcio; estudios publicados
en inglés o espanol; publicados del 2005 al 2020 (en el 2005 se publicé la ultima revision sobre
intervenciones nutricionales en osteoporosis y la presente revisidn sistematica quiere actualizar
el tema) (18); estudios aleatorizados que incluyeron grupos intervencién y grupo control (sin
intervencién o con tratamiento habitual); y estudios donde la poblacién de estudio fuesen

personas mayores con osteoporosis diagnosticada, hombres y/o mujeres vy, > 50 afios.
Criterios de exclusion

La ausencia de cumplimiento de uno o mas criterios de inclusidn fueron tratados como criterios
de exclusiéon. También se excluyeron las publicaciones que informaron de resultados
preliminares o estudios piloto, protocolos, seguimientos (considerar los datos después de
terminar la intervencidn) o los datos de los ancianos del grupo intervencién y control que no se
extrajeron por separado. También fueron excluidos de esta revisién sistematica, la literatura
gris, las cartas de correspondencia, los resimenes de estadisticas gubernamentales, los

capitulos de libros, las disertaciones y los resimenes de conferencias.

Recogida y andlisis de datos

Seleccion de estudios



La seleccién de los estudios se hizo con la pagina COVIDENCE, esta se utiliza para convertir el
flujo de nuevas investigaciones cientificas en conocimiento de alta calidad y asi acelerar el
trabajo de la revision sistematica. (22) En primer lugar, se examinaron los titulos de los estudios
encontrados en las bases de datos electrénicas. Después, los resumenes de los estudios
seleccionados por sus titulos relevantes para ver si cumplian con los criterios de inclusién. En
caso de que lainformacidn del titulo o resumen fuera insuficiente, se leyd el estudio al completo.
Por ultimo, también se revisd la bibliografia de los estudios seleccionados para ver si se
identificaba algin estudio interesante. Este proceso de seleccidn se realizd por un revisor, J.Q, y

en el caso de dudas en la seleccidn, se tuvo en cuenta la opinién de un segundo revisor E.L.
Variables del estudio

La variable principal del estudio es |la osteoporosis, evaluada a partir de la DMO de las personas
mayores de > 50 afios. Como se ha comentado anteriormente, la osteoporosis provoca la
disminucién de la densidad dsea, es un factor fundamental que contribuye a un incremento del
riesgo de padecer una fractura. (5) Por lo tanto, la DMO se considera el factor predictivo mas
fuerte de fractura. Para poder hacer un diagndstico de la osteoporosis a partir de la DMO es
necesario disponer de instrumentos fiables y precisos que puedan medir la masa 6sea y
compararla con las poblaciones de referencia. (23) La técnica mas utilizada en la actualidad por
su baja radiacién, su gran precisidon y capacidad de medir tanto el esqueleto axial como

apendicular, es la absorciometria dual de rayos X (DXA) o densitometro DEXA. (23)

La DMO se expresa en g/m?y el densitdmetro nos da los valores de referencia de la DMO, en
funcién de la edad, en una grafica con 3 apartados (1. La de referencia; 2. + 1 DE; 3. -1DE) y por
otro lado nos proporciona los valores T-score y Z-score, con los porcentajes respecto a los

valores del adulto joven (T-score) y respecto al grupo de edad y sexo (Z-score). (23)

En 1994, la OMS establecid estos criterios diagndsticos a través del T-score: 1) Normal: DMO > -
1 DE, 2) Osteopenia: DMO entre -1 y-2,5 DE, 3) Osteoporosis: DMO < -2,5 DE, 4) Osteoporosis
grave o establecida: DMO <-2,5 DE con presencia de fracturas. (6) Por lo tanto, los participantes
de los estudios incluidos en la revision con una DMO < -2,5 se encontraran en osteoporosis u

osteoporosis grave.

Las variables secundarias son las concentraciones de vitamina D (25-OH vitamina D) en sangre
(nmol/L), el calcio en sangre (mg/dL) y el cambio en el patrén alimentario. La vitamina D es un
nutriente esencial para la salud del hueso y de los dientes y ayuda a controlar los niveles de
calcio y fésforo en el cuerpo. (24) Encontrar niveles anormales de esta vitamina es sangre nos

indica posible osteoporosis. (25) El calcio se considera un mineral muy importante y es necesario
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para la salud del hueso y los dientes, (26) si los niveles en sangre se ven alterados podria ser

signo de enfermedad de los huesos, entre otras.

Tanto la prueba de calcio total como de 25-OH-vitamina D, se consigue con una prueba de rutina

llamada panel metabdlico basico. (26)

Ademas, otra variable secundaria es el cambio en el patrén alimentario, que se valorard con la
ingesta dietética a través de registros o diarios alimentarios, donde se le dara importancia al
consumo de alimentos ricos en calcio y vitamina D y, se valorara el correcto seguimiento del

patrdn alimentario correspondiente (dieta mediterranea). (27).
Extraccion y gestion de datos

Se utilizdé una hoja Excel para la extraccién de datos y la identificacion, realizada por el revisor
J.Q, de los siguientes elementos: autores; afio de publicacidn; pais; disefio del estudio; tipo de
intervencién; dosis; nimero total de participantes; nimero participantes grupo intervencion;
numero participantes grupo control; edad participantes; genero participantes; duracion de la
intervencion; controles y/o visitas; asesoramiento; variable principal del estudio; herramienta
de medicidn variable principal; resultados del estudio al inicio y al final de la intervencion; vy
medidas de la osteoporosis, como la DMO. (Tabla 2) (Anexol) En el caso de dudas en la

seleccidn, se tuvo en cuenta la opinion de un segundo revisor E.L.
Valoracion de calidad i riesgo de sesgo

Los criterios PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses) se ha
utilizado para asegurar la calidad de la presente revision sistematica y metaandlisis. (Anexo 2)

(28)

La evaluacion de la calidad de los ECA incluidos en la revisidon, se realizd utilizando una
herramienta estandarizada como es la Herramienta de Evaluacién de la Calidad para Estudios
Cuantitativos (29), tal y como se recomienda en el Manual Cochrane para Revisiones
Sistemadticas de Intervenciones (30). Esta compuesta por 6 apartados: sesgo de seleccién, disefio
del estudio, variables confusoras, ciego, métodos de recopilacién de datos vy, retiros y
abandonos. Entonces, segun los puntos se clasificaban cada apartado como fuerte, moderado o
débil. Finalmente, se consigue una valoracion global que determina si el articulo tiene una
calidad fuerte (cuando en ninguna categoria hay una cualificacion débil), una calidad moderada
(hay una calificacidn débil en alguna categoria) o una calidad débil (hay dos o mas calificaciones

débiles).



Metaanalisis

Los estudios ECA que cumplieron con los criterios de inclusion se seleccionaron para una revision
sistematica vy, si se incorporaban los suficientes datos sobre la DMO, los niveles en sangre de
vitamina D y/o calcio y, el patrén dietético al inicio del estudio y al final, se incluyeron en el meta-
analisis. Se hizo metaanalisis de la variable de estudio, cuando habia minimo 4 estudios que
presentaban informacidon de la variable utilizando la misma herramienta de analisis. La
heterogeneidad de los estudios fue evaluada por la estadistica I12. Cuando la heterogeneidad fue
superior al 75%, los estudios se analizaron con efectos aleatorios y no fijos debido a que esto
indica una heterogeneidad considerable (31). Un valor de p <0,05 se considerd estadisticamente

significativo.

RESULTADOS DE LA REVISION SISTEMATICA

La busqueda sistematica se realizé en dos bases de datos, donde se identificaron 248 articulos,
de los cuales 133 fueron seleccionados después de eliminar duplicados y seguidamente, 55 se
incluyeron para la revisién del texto completo. Finalmente, 9 articulos cumplieron los criterios
de inclusién y fueron incluidos en la evaluacion cualitativa y de calidad, y finalmente, 6 fueron

incluidos para la revision cuantitativa. (Figura 1)
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Screening Identificaidn

Elegibilidad

Incluidos

Registros identificados a través de Registros adicionales identificados
busquedas en bases de datos a través de otras fuentes
(n=248) (n=0)

Registros después de eliminar duplicados
(n=133)

A 4

Registros seleccionados

(n=133)

) \
Articulos texto completo
evaluados para

A\ 4

Registros excluidos
(n=75)

elegibilidad
(n=55 )

v

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=9)

\ 4

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
(metaanalisis)
(n=6)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios.

A 4

Articulos texto completo
excluidos, con razones
(n=46)

Variables incorrectas
(n=14)

Poblacién de pacientes
equivocada (n=12)
Disefio de estudio
incorrecto (n=9)

Sin texto completo (n=3)
Intervencién incorrecta
(n=3)

Ambito estudio incorrecto
(n=3)

Repeticién (n=1)

Via de administracion
incorrecta (n=1)
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Caracteristicas de los estudios (ECA)
Fueron incluidos un total de 9 ECA sobre intervenciones nutricionales para el tratamiento de la
osteoporosis en ancianos mayores de 50 anos, incluyendo un total de 4232 participantes. La

informacién importante extraida de los ECA incluidos en la revisién se encuentra en la Tabla 2.

Los ECA incluidos se realizaron en Australia (n=2) (32,33) y Japdén (n= 2) (34,35),
mayoritariamente. Seguido de otros paises como Chile (n=1) (36), Noruega (n=1) (37), Finlandia
(n=1) (38), Taiwan (n=1) (39) y, 5 paises europeos agrupados en un mismo estudio: Italia, Francia,

Polonia y Paises Bajos (n=1) (40).

Los 9 ECA estudiaban la osteoporosis a partir de la DMO. La herramienta utilizada para evaluar
el DMO fue en todas las intervenciones el DXA o DEXA. (41) Esta DMO, pero, lo realizan en
lugares del cuerpo diferentes. De los 9 ECA incluidos, 6 estudiaron la DMO de la espina lumbar
(35,36,37,38,39,40) 5 la DMO del cuello femoral (36,37,38,39,40), 5 también la DMO total del
cuerpo (33,34,37,38,40), 4 la DMO total de la cadera (32,35,37,39) y, 1 estudio estudié la DMO
del fémur proximal, el trocanter y el Tridngulo de Ward. (38) La medida de esta DMO se realizo

en unidades, g/cm?, en un total de 4 ECA (36,38,39,40) y en % en 5 de los ECA. (32,33,34,35,37).

Caracteristicas de la poblacién

La edad de los participantes en los ECA incluidos esta dentro del rango de 50-82 afios, por lo
tanto, los participantes eran de 2 50 afios. Los articulos solo incluian a los participantes si
presentaban una DMO baja (osteopenia) y osteoporosis (37,40) o solo osteoporosis

(32,33,34,35,36,38,39).

Caracteristicas de la intervencion

De los 9 ECA, todos eran intervenciones nutricionales, 6 utilizaban suplementacién de vitamina
D2 o 3 y/o calcio (32,33,35,36,37,38), incluyendo un total de 2843 participantes, 2 utilizaban
alimentos como arroz integral o el kéfir (34,39) (80 participantes) y 1 hacia cambios en el patrén
alimentario, en el cual los pacientes seguian unas pautas alimentarias parecidas a la dieta

mediterranea con 1142 participantes. (40)

En las intervenciones nutricionales mediante suplementacion, la dosis administrada es en
pastilla, en las intervenciones que lo especifica (32,33,35,37,38), y en cada intervencion la
cantidad de dosis es diferente. En 3 estudios las dosis eran =800 Ul/dia de vitamina D2 o D3 y
1000-1200 mg de calcio (32,37,38) y en dos estudios las dosis eran inferiores a las cantidades
citadas anteriormente (33,36). En los dos estudios que administraban alimentos, en un estudio

los participantes toman en el grupo intervencion 100g/dia de arroz blanco y 100g/dia de arroz
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integral y en el control 200g/dia de arroz blanco. (34) En el otro estudio toman 1600mg/dia de

kéfir suplementado con 1500mg de calcio. (39)

En 8 de los 9 ECA incluidos implementaban una intervencién nutricional clinica (n=8)
(32,33,34,35,36,37,38,39), pero un ECA, a parte de la intervencidén nutricional clinica, también

incluia asesoramiento o educacion nutricional (40), en cambio las otras no.

La duracién de las intervenciones varid des de minimo 6 meses (39) a un maximo de 5 afios (33).
La mitad de las intervenciones duraron 1 afio (n=5) (34,35,36,37,40). En cuanto a las visitas que
se realizan en cada intervencidn, tenemos que la mayoria de los estudios no realizan visitas o
controles de seguimiento, solamente controles para obtener los datos del inicio y el final
(33,34,35,37,38), dos estudios realizaron dos o tres visitas de control (36,39), uno realizo hasta
5 vistas de control (32) y solamente uno realizo 9 visitas de asesoramiento y control (40). Por lo
tanto, solo un estudio realizo asesoramiento en su intervencidn y este estudio era el que hacia

cambios en el patrdn dietético de los individuos (40).
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Tabla 2. Resumen caracteristicas ECAs

Caracteristicas articulo

Caracteristicas
participantes

Caracteristicas intervencion

Resultados intervencion

Autores , L Particip Tipo - . Dosis ., Controles Asesora Va?rla.ble Herramienta Variable Variables
o Pais Disefio Edad Sexo . L. Dosis intervencion Duracion .. . principal L. . .
+afio antes intervencion control y/o visitas miento (VP) evaluacién VP principal (DMO) secundarias
Vit D3 Calci
>
Bunortl it =0 HY Suplementa 2858?1352:5%51-%100 468 mg SERITRLES
sl Chile ECA  GES0  afios pcién Ugl o s calcio +70  1afio (6 meses, NO DMO DXA X v X
2006 GC: 50 : Ul vit. D 12 meses)
Grimnes Placebo 2
ECA 297 50-80 .
,etal. Noruega Doble Gl 149 aRos M Suple.r:nenta 6500 Ul/d vit. D3 veces /set 1 afo antrgl NO DMO DEXA X v v
2012 . cion +800 Ul/d Inicio-Final
ciego GC: 148 .
vit. D3
1((152)2 9 visitas
i i = ¢ i Subgrupo 2> Subgru
lennings  Spaises o, Gy, 6379y PatOn A NU-AGE+10  Su dieta i Asesoramie D =
, etal. europeo afos alimentario . 1 afio nto Sl DMO DXA Cuello femoral: po:
(27) M ug/dL vit. D3 normal
2018 s Control v X
GC: 578 Inicio-Final
(37)
Grupo +
adherencia:
-Cuerpo total
v
-Cuello
Karkkain Finlandi ECA 597 65-71 Sublementa 2 dosis/d 800 Ul vit. Control femoral: v
en, et al. a Gl: 287 Afios M pcién D3 + 1000 mg calcio Nada 3 afios Inicio-Final NO DMO DXA -Trocénter v/ v
2010 GC: 306 -Triangulo de
Ward v
-Fémur proximal
v

-Espina lumbar:

v



Matsum
oto, et
al. 2005

Matsuza
ki, et al.
2019

Prince,
etal.
2006

Min-Yu,
etal.
2015

Zhu, et
al. 2008

Japdn

Japdn

Australi
a

Taiwan

Australi
a

ECA

ECA

ECA
Doble
ciego

ECA
Doble
ciego

ECA
Doble
ciego

219
GI1:
55, GI2:
55, GI3:
56
GC: 53

40
Gl: 20
GC: 20

1510
Gl: 730
GC: 730

40
Gl: 24
GC: 16

120
Gl>
GCa:

40,

GCaD:
39
GC:41

49-87
anos

Medi
ade
71.3
anos

GC
67,94
+ 8,37

Gl
64,08

14,51

70-80
anos

Suplementa
cion

Alimento

Suplementa
cion

Alimento

Suplementa
cion

Gl1:0,5,GI2: 0,75, 0

GlI3: 1,0 g/d de ED-
71

100 g/d arroz
UHHPBR + 100g/d
arroz blanco

2 tomas 600mg/d
calcio

1600 mg/d kéfir +
1500 mg CaCO3

GCa: 1200 mg/d

calcio + placebo vit.

D2/d
GCaD: 1200 mg/d

calcio + 1000 Ul vit.

D2/d

Placebo

200 g/d
arroz
blanco

Placebo

1600
mg/d
placebo
(leche
cruda no
fermenta
da) +
1500 mg
CaCo3

2
placebos/
dde
calcioy
vit. D2

1 afo

1 afo

5 afios

% afio

5 afios

Control
Inicio-Final

Control
Inicio-Final

Control
Inicio-Final

2 Controles
(1 mesesy 6
meses)

5 controles
(control
cada afio)

NO

NO

NO

NO

NO

DMO

BAR
(DMO)

DMO

DMO

DMO

DXA

DXA

DXA

DXA

DXA

Lumbar: «
Cadera total:

v

Cuerpo total:

v

Cader

total:

v

ECA, Ensayo controlado aleatorizado; vit. D, vitamina D; DMO, Densidad mineral ésea; DXA, rayos X de doble energia; BAR, Proporcion de drea Gsea. Interpretacidn signos: ¥, p-valor<0.05

(resultados significativos); X, p-valor>0.05 (resultados no significativos).
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Resultados sobre la variable principal: DMO

En cuanto a los resultados de la DMO (variable principal), se mostraron diferencias significativas
entre el grupo intervencién y control, a favor de la intervencion, con un rango de mejora de la
DMO, en unidades, a) DMO en el cuello femoral de +0,012 g/cm?, p<0,02 (38) a +0,032 g/cm?,
p = 0,04 (40); b) en la espina lumbar de +0,003 g/cm?, p= 0.033 (38); c) DMO en el cuerpo total
de +0,004 g/cm?, p=0.02(38). Y un rango de mejora en % de DMO total de +4,0% g/cm?, p<0.05
(34), de +0,9% g/cm?, p<0.05 (35) a +2,2 + 1.1%, p=0.05 (32) en la DMO de la cadera total y, de
+3.1%, p<0.01 (35) en la DMO de la espina lumbar.

En cambio, en 4 ECA los resultados no fueron significativamente efectivos y en dos los resultados
estaban a favor del control (36,37), pero en los otros dos se veia tendencia a favor del grupo

intervencion (33,39), aunque no de forma significativa.

De los 5 ECA con resultados significativamente efectivos en la mejora del DMO en el grupo
intervencién respeto el grupo control, 3 fueron intervenciones basadas en la suplementacion
(32,35,38), de las cuales dos suplementan vitamina D2 o D3 y calcio (32,38) y una un activo de
la vitamina D. (35) Estas muestran un rango de mejora en unidades de +0,012 g/cm?, p<0.02
(38) en la DMO del cuello femoral, de +0,004 g/cm?, p= 0,02 (38) en la DMO total del cuerpo, de
+0,003 g/cm?, p= 0,033 (38) en la DMO de la espina lumbar y; un rango de mejora en % de +2,2
+1,1%, p=0,05 (32) en la DMO de caderay, de +3,1% %, p<0,01 (35) en la DMO lumbar. En una
intervencion con alimento (34), se muestra un rango de mejora en % DMO total de +4,0% g/cm?,
p<0,05 (34); y en una intervencidon con cambios en el patrén dietético, un rango de mejora de

+0,032 g/cm?, p = 0,04 (40) en la DMO del cuello femoral.

Como se ha comentado anteriormente, 5 intervenciones fueron efectivas sobre la DMO. En
cuanto a las intervenciones con suplementacion, la de Karkkdinen M., et al. daba a los
participantes del grupo intervencion suplemento de vitamina D3 y calcio, sin dar ningun tipo de
producto al grupo control, durante 3 afios. Se estudié la DMO de diferentes partes del cuerpo
(cuello femoral, trocénter, triangulo de Ward, fémur proximal, espina lumbar) y de todo el
cuerpo en general. Se dividieron a los participantes en aquellos mas adherentes y menos
adherentes a la suplementacion y, en el grupo con mas adherencia a la suplementacién se
observd mayor mejora en grupo intervencién respecto al grupo control de la DMO (g/cm?) del
cuello femoral (-1,26% vs. -1,73%, p=0,002), y del cuerpo total (+1,31% vs. +0,19%, p =0,002).
(38) Ademas, en el DMO del triangulo de Ward, del trocanter y del fémur proximal también se
vieron resultados efectivos. (38) En otro estudio similar, habia dos grupos intervenciéon, uno

suplementado con calcio y otro con calcio y vitamina D2 y, un grupo control que tomaba dos
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placebos. Este estudio tuvo una duracién de 5 afios, se estudié la DMO total de cadera al afio, a
los 3 afios y a los 5 afos. Se mostraron diferencias significativas en el grupo suplementado con
vitamina D2 y calcio respecto el control a los 5 afios (2,2 £1,1%, p =0,05). (32) Otro estudio,
estudié la DMO en participantes que les daban diferentes cantidades de un suplemento nuevo
de vitamina D activa (ED-21) (0,5, 0,75 y 1,0 pg) aparte del suplemento normal de vitamina D
que ya tomaban, y el grupo control tomaba un placebo y el suplemento normal de vitamina D.
Se estudié la DMO lumbar y de la cadera total, durante 1 afio, concluyendo que la DMO lumbar
aumento significativamente en todas las dosis respecto al control (+2,5%, +2,9%, +3,4%, p
<0,01), en cambio, la DMO total de cadera solo mostré un aumento significativo en las dosis de

0,75y 1,0 ug (+1,5%, +1,8%, p <0,05). (35)

En cuanto a las intervenciones con alimentos o cambios en el patron alimentario, uno de los
estudios, evalud el efecto de una dieta similar al patron mediterraneo (UN-AGE: Nuevas
estrategias dietéticas que abordan las necesidades especificas de la poblacidn anciana para un
envejecimiento saludable en Europa) respecto a un grupo control que seguia su dieta habitual,
durante 1 afio. Se realizd un subgrupo dentro de los participantes totales, los cuales sufrian
osteoporosis, resultados utilizados en la presente revisién sistematica. Se observé que hubo un
aumento significativo en la DMO de cuello femoral en la comparacion del grupo intervencion vs
el control (0,008 (-0,001, 0,018) g/cm? vs -0,009 (-0,018-0,001), p =0,04) g/cm?, pero no en la
DMO de la espina lumbary el cuerpo entero. (40) Finalmente, otro estudio que durd 1 afio donde
el grupo intervencién comia 100 g/dia de arroz integral a presién ultra alta y 100g/dia de arroz
blanco normal y, el grupo control solo 200g/dia de arroz blanco; la diferencia entre grupos en

cuanto a la DMO fue significativa a favor de la intervencién (+1,2%, p <0,05). (34)

Resultados sobre las variables secundarias: Vitamina D y Calcio

En cuanto a las variables secundarias, de un total de 7 ECA, 5 estudiaban la concentracién de
vitamina D en sangre, y mejoraron las concentraciones en sangre de vitamina D
significativamente, con un rango de mejora de +2,99 a +96,7 nmol/L (32,35,36,37,38) a favor del
grupo intervencién, comparando los dos grupos al final del estudio. De los que mostraron una
mejora en la DMO, tres también mostraron una mejora en los niveles de vitamina D en sangre

(32,35,38).

En cuanto a la concentracion de Calcio en sangre, 1 ECA (de un total de 5 ECA que estudian la
variable) observé una mejora respeto al grupo control, con un rango de mejora de +0,08 mg/dL

(37).
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En cuanto a los ECA nombrados anteriormente, el estudio Bunout D., et al. consta de la
suplementacion del grupo intervencién con un suplemento nutricional especial, que contiene
vitamina D3 y calcio, entre otros nutrientes y minerales y, en el grupo control se les administra
un suplemento nutricional estandar, que también contenia vitamina D3 y calcio entre otros
componentes, proporcionado por el Ministerio de salud de Chile. Esta intervencidon no muestra
resultados significativos con la DMO, pero si en los niveles de vitamina D3 en comparacidn con
el grupo control (23,2 +7,9vs 13,2 + 6,6 ng/mL, p <0,01). (36) Una intervencion similar, con una
duracion de 1 afio también, donde el grupo intervencion tomaba una dosis mas alta de
suplemento de vitamina D3 y el grupo control tomaba la dosis estandar de suplemento de
vitamina D3, no se observaron resultados significativos en la DMO, pero se observé mejoras en
las concentraciones de vitamina D (114,7 (34,6) vs 18,0 * 18,9 nmol/L, p<0,01) y calcio (0,02
(0,09) vs 0,00 + 0,10 nmol/L, p<0,05) en el grupo intervencidon en comparacion con el grupo

control. (37)

Tres de las intervenciones que fueron efectivas en la mejora de la DMO, mostraron diferencias
significativas también en la concentracion de vitamina D. Una de las intervenciones en
suplementacion de vitamina D y calcio durante 3 afios (38) mostré mejoras significativas en la
concentracidn de vitamina D en comparacion con el control (24,7 (24,1) vs 6,8 (19,3) nmol/L,
p<0,01).(38) También en otra intervencién, que consta de dos grupos intervencidn, uno
suplementado con solo calcio y el otro con vitamina D y calcio, y un grupo control que tomaba
dos placebos; mostré diferencias significativas en la vitamina D en el grupo intervencion con los
dos suplementos respecto el otro grupo intervencién y el control (106,4 + 29,0 vs 63,7 + 28,7
nmol/L, p<0,001; 106,4 + 29,0 vs 61,5 * 23,0 nmol/L, p<0,001). (32) Y finalmente, la intervencién
que consistia en un suplemento nuevo de vitamina D activa (ED-71), mostro que las
concentraciones de vitamina D en sangre subieron a mas de 50nmol/L en el 92% de los

participantes del grupo intervencion al final de la intervencion. (35)

Metaanalisis
Después de realizar la revisidon sistematica, se seleccionaron 6 de los 9 ECA para hacer el
metaanalisis (32,36,37,38,39,40). La calidad de los estudios incluidos fue moderada en 5 de ellos

(32,36,37,38,39) y solamente uno fue de calidad baja (40).

El andlisis realizado sobre la DMO se dividié segun la parte del cuerpo donde se estudiaba esta
DMO. En el analisis de la DMO del cuello femoral se analizaron 4 estudios, con un total de 537
participantes. (36,38,39,40). Los otros 5 fueron excluidos por no incorporar datos sobre DMO

en cuello femoral o por falta de valores de media y DE o por no ser medido con las mismas
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unidades, y presentar la informacion en %. A partir de las 4 intervenciones incluidas, se observo
un aumento significativo de +0.01 g/cm? en la DMO del cuello femoral (IC del 95%, 0,01 a
0,01; p <0,001, Figura 2). La heterogeneidad fue de I1>= 0%. En cambio, no se obtuvo efectividad
en la DMO de la espina lumbar en las 4 intervenciones estudiadas (IC del 95%, 0,00 a

0,00; p =0,61, Figura 3) con una heterogeneidad de 1>= 0%.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD_Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Bunout D, et al. 2006 0.01 00126 45 0 00113 39 17.2% 0.01 [0.00, 0.02] s
Jennings A, etal. 2018 0.008 0.0237 24 -0.009 0.0214 30 3.0% 0.02 [0.00, 0.03]
Karkkainen M, etal. 2010 0.014 00121 129 0002 00088 230 79.3% 0.01 [0.01, 0.01] 3
Min-vu T, etal. 2015 0.031 0.0414 24 0.0086 0.0476 16 0.5% 0.03 [-0.00, 0.05] +
Total (95% CIy 222 315 100.0% 0.01 [0.01, 0.01] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.02, df= 3 (P=0.57); F= 0%

002 001 0 001 002

Testfor overall effect Z=11.00(F = 0.00001} Favours [control]  Favours [experimental]

Figura 2. Gréfica de la efectividad en la DMO en el cuello femoral (g/cm?).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 05% Cl IV, Rand: a5% Cl
BunoutD, etal. 2006 0.01 00316 45 001 0.0318 | 5TR 0.00 [-0.01, 0.01]

Jennings A, etal. 2018 0.012 0.0284 25 0.011 0.0268 33 51% 0.00[-0.01,0.02]
Karkkainen M, etal. 2010 0.007 00182 147 0008 00147 253 B886%  -0.00[-0.00,0.00]
Min-¥u T, etal. 2015 0.006 0.0569 24 001 00741 16 06%  -0.00[0.050.04] 4

Taotal (95% CI) 241 341 100.0%  -0.00 [-0.00, 0.00]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.11, df=3 (P =0.99); F=0%
Testfor averall effect Z=0.52 (P =061}

o b 6 oh om

Favaurs [contral]  Favaurs [experimental]
Figura 3. Grafica de la efectividad en la DMO en la espina lumbar (g/cm?).

En el metaandlisis realizado sobre las concentraciones en sangre de Vitamina D3 o D2 se
incluyeron un total de 6 estudios con un total de 1103 participantes (32,36,37,38,39,40), los
otros 3 fueron excluidos debido a no incorporar datos sobre concentraciones séricas de vitamina
D (nmol/L) o por falta de valores de media y DE o por no expresar los resultados en unidades si
no en % o por mostrarlos en figuras y no mostrar los resultados en el texto. Se observé un

aumento significativo de +42 nmol/L de 25 (OH) D sérica (IC del 95%, 8,02 a 47,24; p = 0,006,

Figura 4), mostrando una heterogeneidad alta, de 12= 99%.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight I, Rand 95% Cl I, Rand 95% Cl
Bunout O, etal. 2006 17.96 4.3 45 -10 36 39 16.9% 2796 [26.27, 29.659] =
Grimnes G, etal 2012 1147 346 135 18 188 140 16.6% 9670[90.08, 103.32] 4
Jennings A, etal. 2018 12.98 202113 23 948 20318 29 16.1% 3.50 [-7.59,14.599] B - E—
Karkkainen M, etal. 2010 247 241 287 6.8 193 306 16.9%  17.90[14.37,21.43)] S
Min-Yu T, etal. 2015 -16.33 83271 24 BEE 121296 16 16.6% -23.19 [30.00,-16.38] T
Fhu K, etal. 2008 36.2 67679 29 -58  6.7942 30 16.9%  42.00[38.54, 45.46] fr-id
Total (95% Cly 543 560 100.0% 27.63 [8.02, 47.24] e
Heterogeneity: Tau®= 590.31; Chi#= 740.73, df= 5 (P < 0.00001); F= 89% } t t

EEE R

Testfor overall effect 2= 2.76 (F = 0.006) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 4. Grafica de la efectividad en las concentraciones séricas de 25 (OH) D (nmol/L).

El metaandlisis no se ha podido realizar por la variable secundaria concentraciones de calcio en

sangre, ya que solamente se mostraban datos en 2 estudios (37,39).

Evaluacién de calidad y riesgo de sesgos
El analisis de la calidad de los diferentes estudios mostré que 7 de los 9 ECA incluidos tenian una

calidad moderada (32,33,35,36,37,38,39) y solo dos una calidad baja (34,40). Uno de los criterios
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de calidad que la mayoria de los estudios no cumplen es el sesgo de seleccion; en cambio, en el
que todos mostraron una buena puntuacion es en el disefio del estudio, ya que como criterio

del estudio solo se escogian los estudios ECA (Tabla 3).

Tabla 3. Calidad de los estudios

Sesgo de Disefio Factores Métodos Retiros y
Autor Afio . del de Cegador recopilacion TOTAL
seleccidn . . abandonos
estudio  confusién datos

Bunout, et al. 2006 + ++ ++ - ++ + +
Grimnes, et al. 2012 - ++ ++ ++ ++ ++ +
Jennings, et al. 2018 - ++ ++ + = ++ -
Karkkainen, et al. 2010 + ++ ++ - ++ ++ +
Matsumoto, et al. 2005 - ++ ++ + ++ ++ s
Matsuzaki, et al. 2019 - ++ ++ + ++ - -
Prince, et al. 2006 - ++ ++ ++ ++ ++ +
Min-Yu, et al. 2015 + ++ ++ ++ + _ +
Zhu, et al. 2008 + ++ - ++ ++ ++ +

Herramienta de Evaluacién de la Calidad para Estudios Cuantitativos.

Codificacion: ++, color verde (calidad alta); +, color naranja (calidad moderada); -, color rojo (calidad baja).
DISCUSION

La presente revisidn sistematica incluyd 9 ECA basados en intervenciones nutricionales a
personas mayores de 50 afios que viven a la comunidad con osteoporosis, y 5 demostraron ser
efectivos en la mejora de la DMO. (32,34,35,38,40) Ademas, de las 5 intervenciones que fueron
efectivas sobre la DMO, 3 fueron intervenciones nutricionales a través de suplementacion
nutricional (32,35,38) y las otras dos a base de alimento (arroz) y cambios en el patrén
alimentario (34,40). Ademas, este resultado se ve reforzado con el metaanalisis, demostrando
la efectividad de estas intervenciones para mejorar la DMO femoral (9), i también en aumentar
las concentraciones de Vitamina D sérica. A pesar de esto, la DMO espinal no muestra

efectividad. (9)

La hipodtesis del presente trabajo decia que las intervenciones basadas en suplementacion
nutricional son mas efectivas que las que se basan en alimentos enriquecidos. Aun asi, después
de realizar la revision y metaanalisis no se puede verificar esta hipdtesis, ya que falta evidencia.
Debido a que cada estudio realiza una medicién de la DMO en zonas diferentes y que algunos
resultados son expresados en unidades (g/cm?) y otros en %, en la presente revisién sistematica
solo se puede comparar una medida de DMO, esta muestra que el rango de mejora de la DMO
femoral es mayor en la intervencién de cambio en el patrén alimentario (+0,032 g/cm?) (40) que
en la intervencion a base de suplementacién (+0,012 g/cm?) (38). Hay evidencia que dice que el
apoyo nutricional es un pilar fundamental para la prevencién y necesario para el tratamiento de
la osteoporosis. En cambio, la evidencia actual nos dice que la suplementacién de rutina de

vitamina Dy calcio no es necesaria en aquellos individuos con unos niveles normales de vitamina
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D y calcio para la eficacia del tratamiento de la osteoporosis. (42) Por lo tanto, se podria decir
buena alimentacién es mas necesaria que los suplementos para prevenir y tratar la osteoporosis,

aunque para hacer esta afirmacion serian necesarios mas estudios.

En los ultimos afios se han hecho varias revisiones sistematicas sobre el efecto de la vitamina D
y/o calcio suplementado en la osteoporosis en gente mayor, con la conclusion que la
suplementacion de estos puede ser efectiva para la prevencidn y tratamiento de la osteoporosis
(17,43). Y que la suplementacidn sola de vitamina D, es poco probable que prevenga fracturas
osteoporéticas. (16) Ademas, en el 2019 en una Current Opinion, se concluyé que el apoyo
nutricional, es decir, la suplementacidn con vitamina D y calcio y, un buen estilo de vida puede
ser efectivo para tratar la osteoporosis o prevenir una fractura osteopordtica adicional. (42) Lo
que diferencia nuestra revisién de estudios anteriores es que también estudiamos el efecto que
pueden tener los alimentos y los cambios del patrén alimentario sobre el tratamiento de la

osteoporosis, aparte de la suplementacién con Vitamina D y Calcio.

También se han realizado intervenciones no nutricionales efectivas para la prevenciéon vy
tratamiento de la osteoporosis, como son las intervenciones de actividad fisica. En un ECA
realizado en 2019, sobre la dosis-respuesta de la actividad fisica sobre la DMO en mujeres
posmenopausicas, se concluyd que mayores volimenes de ejercicio, especialmente de impacto,
comportan una disminucién menor en la DMO total, que puede permanecer después de la
finalizacion de la intervencion. (44) A demas, el 2011, se hizo una revisidn sistematica que
examinaba la efectividad de las intervenciones de ejercicio para prevenir la pérdida dsea vy las
fracturas en mujeres posmenopausicas, concluyendo que el ejercicio fisico tiene el potencial de
ser una forma segura y efectiva de evitar la pérdida 6sea en mujeres posmenopausicas. (45) Por
lo tanto, se ha visto que el cambio en el estilo de vida, el soporte nutricional, estrategias de
prevencion de caidas, el ejercicio y las modalidades fisicas son utiles para tratar la osteoporosis

o prevenir una mayor fractura osteopordética. (43)

Las recomendaciones diarias de vitamina D2 o D3 y calcio en los mayores de 51 afios son 800-
1000 Ul de vitamina D y 1000mg calcio en hombres y 1200mg mujeres. (46) Ademas, en una
revisién realizada el 2016 se concluyé que la vitamina D tiene efectos positivos sobre la
osteoporosis (evaluada con la DMO) o riesgo de fracturas cuando la cantidad administrada es
superior a 800 Ul/dia, junto la suplementacidn de calcio adecuada, a diferencia de esta revision
la presente revision también tiene en cuenta cdmo influyen en la osteoporosis el cambio en el
patrén alimentario o la ingesta de ciertos alimentos. (47) Segun las recomendaciones del

Institute of Medicine (IOM) se necesita una dosis maxima 4.000 Ul de vitamina D/dia para
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conseguir unos niveles de vitamina D de 20 ng/ml o 50 nmol/L en la poblacién general. (48)
Ademas, hay correlacion entre el ndmero de Uls vy el nivel sérico de vitamina D (250H vitamina
D), por lo tanto, dosis mas altas (1000 Ul/dia) aumentan la posibilidad de alcanzar niveles
superiores en sangre de 30ng/ml o 75 nmol/L, que son los que recomienda la Sociedad de
Endocrinologia de los EE.UU. (48) Pero, en una revision del 2017 se concluyd que el papel de la
vitamina D en el tratamiento de la osteoporosis y la prevencion de fracturas no estd muy claro
ya que, la dosis 6ptima no esta definida y tampoco esta claro que dosis administrar para prevenir
efectos adversos ya que, hay poco evidencia de que una dosis alta e intermitente puede ser
realmente dafiina. (17) Una de las evidencias encontradas muestra que administrar una dosis
excesiva de vitamina D no aporta mas beneficios, sino lo contrario, dosis >10.000 Ul de vitamina
D/dia durante meses podrian provocar intoxicacion. (49) Por otro lado, también hay evidencias
que la suplementacién sola de vitamina D sin calcio no es efectiva sobre la prevencién de
fracturas osteopordticas en las personas mayores, es decir, no es efectivo sobre el
mantenimiento de la DMO. (16) Por lo tanto, podemos entender mejor la efectividad de los
resultados de las intervenciones estudiadas en la presente revisién ya que, intervenciones que
solo administran suplementos de vitamina D o calcio no son efectivas sobre la DMO (33,37). En
cambio, aquellas con dosis superiores a 800 Ul/dia de vitamina D2 o 3 y 1000 -1200 mg/dia de
calcio son efectivas sobre la DMO y las concentraciones séricas de vitamina D. (32,38) Pero,
aquellas intervenciones con dosis inferiores o dosis excesivas (6.500 Ul vitamina D/dia) no son
efectivas sobre la DMO. (36,37) En nuestra revision las diferentes intervenciones efectivas sobre
la DMO y/o la vitamina D y/o el calcio, basadas en la suplementaciéon administraban diferentes
dosis de vitamina D y/o calcio. A partir de los resultados obtenidos, parece ser que unas dosis
de vitamina D (1000-1600 Ul/dia) junto con calcio (1000-1200 mg/dl) presenta mejora sobre
DMO vy los niveles séricos de vitamina D (32,38); comparado con otras dosis inferiores (800
mg/dia de calcio y 400Ul vitamina D/dia) o excesivas (3600 Ul vitamina D/dia) que presentan

mejoras sobre vitamina D y calcio (36,37) pero no sobre la DMO.

Los resultados del metaandlisis muestran efectividad de estas intervenciones nutricionales en la
mejora de la DMO femoral, pero en cambio no en la DMO espinal. Este pequefo incremento en
la DMO del cuello femoral puede ser debido a que es un hueso cortical y puede generar hallazgos

mas causales, que otra parte mas trabecular. (50)

Ademas, también demuestran ser efectivos aumentando las concentraciones de vitamina D en
sangre. Se ha visto que unos niveles de al menos 30ng/ml de vitamina D en sangre implican una
menor pérdida de DMO en la cadera total al afio, pero no un aumento de ella. Por lo tanto,

podria justificarse el tener efectividad en el aumento de la vitamina D en sangre, pero no sobre
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una mejora o aumento de la DMO de cadera total clinicamente efectiva. (51) Por lo tanto, serian
necesaria una muestra mayor y la mesura DMO en otras areas del cuerpo para poder corroborar

los resultados de forma mas especifica.

Lo que también podria influir en la efectividad de las intervenciones es el tiempo de la
intervencién. Actualmente, no existe informacion suficiente para establecer la duracién del
tratamiento de la osteoporosis para ser efectivo sobre la DMO, pero sabemos que debe ser
prolongadoy continuo. (52) En nuestra revision, podria concluirse que la mayoria intervenciones
con suplementacion con una dosis correcta y un tiempo de duracién de 3-5 afios son efectivas
en el tratamiento de la osteoporosis, es decir, sobre la DMO de los participantes. Aunque, hay
una excepcion, en un estudio de suplementacidon con un activo de vitamina D (ED-71) en
personas suplementadas con vitamina D3 que mostro cambios significativos en la DMO en solo
un afio, eso puede ser debido a que se considera mas potente y efectiva para tratar la
osteoporosis ya que, se une a la proteina de unién a la vitamina D con mayor afinidad que el

1,25 (OH) 2D, mostrando una vida media larga en plasma. (35,53).

Po otro lado, las intervenciones de esta revisidn que se basan en alimentos o en cambios en el
patrdn alimentario, la mayoria han tenido efecto sobre la DMO en un afio (34,40), pero una de
las intervenciones que dura menos de un afio no ha mostrado resultados significativos. (39) Esto
puede ser debido a que cuando hay un cambid en la dieta o la incorporacidn de un alimento a
nuestra pauta alimentaria, hay un cambio de habitos y estos cambios no pueden evaluarse en
el corto plazo, sino en un mediano o largo plazo para ver sus efectos. (54) Por lo tanto, la
adherencia a esta se consigue a largo plazo e introduciendo la nuevas pautas o alimentos de
forma progresiva. Se han encontrado estudios que corroboran la relacién entre la dieta y la
DMO. Una revisién sistematica realizada en el 2018 sobre el efecto de diferentes patrones
alimentarios sobre la DMO, mostré que los patrones denominados “prudentes y saludables”
,que constaban de la ingesta de verduras, frutas, pescado, legumbres, granos enteros, nueces,
aceite de oliva y lacteos desnatados, pueden disminuir el riesgo de tener baja DMO; en cambio,
los patrones “occidentales y no saludables”, que constan de la ingesta de comida rdpida, fritos,
refrescos, azucares, embutidos, carnes grasosas, pueden amentar el riesgo de tener la DMO
baja, en mayores de 50 afios aunque estos no tenian osteoporosis. (55) Por lo tanto, se puede
ver la relacidn de la dieta saludable con la DMO, pero no con el tratamiento de la osteoporosis.
Ademas, otra revision mostré que hay una asociacidon entre las caracteristicas de una Dieta
Mediterranea, como el alto consumo de frutas, verduras y aceite de oliva, asi como el consumo
moderado a alto de pescado y la ingesta moderada de alcohol con una incidencia reducida de

osteoporosis, o reduccién de la aparicion de fracturas. (56) Por lo tanto, un patrdon dietético
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como la Dieta Mediterrdnea podrian tener efecto positivo sobre la prevencion y tratamiento de

la osteoporosis, tal como muestra un ECA incluido en nuestra revisidn. (40)

Esta revisidn sistematica tiene algunas limitaciones. En primer lugar y la mas importante, es que
en el momento de hacer la busqueda bibliografica la mayoria de los estudios tenian que ser
excluidos debido a que la poblacidn de estudio eran personas mayores sanas, es decir, no tenian
osteoporosis. Otra limitacion, es que los estudios miden la DMO en diferentes zonas entonces
es dificil la comparacidn y también muestran los resultados de diferente manera, con unidades
o con %. Ademads, algunos estudios muestran los resultados en gréficas o figuras, sin estar
escritos en el texto, haciendo inviable el desarrollo de un metaanalisis. Finalmente, otra

limitacion seria que dos de los articulos incluidos tiene una calidad baja.

A pesar de esto, todos los estudios evaltan la osteoporosis a partir de la DMO que se considera
el Gold Standard para diagnosticar la osteoporosis (7), la DMO femoral, y es evaluada con la

prueba DXA o DEXA, que también es la técnica de mesura Gold Standard de la DMO. (57)

Recomendaciones

Con los resultados actuales no se puede concluir que intervenciones nutricionales son mejores
para tratar la osteoporosis, si las que son a base de suplementos o a base de alimentos, ya que
los dos tipos han demostrado ser efectivos. Por lo tanto, se podrian recomendar intervenciones
gue administran dosis de vitamina D superiores a 800 Ul/dia y dosis de calcio superiores o iguales
a 1000mg/dia en hombres y 1200 mg/d en mujeres, a largo plazo para poder conseguir
resultados significativos. Por otro lado, también se ha visto que puede ser efectivo el cambio de
patrén alimentario, un patrén similar a la dieta mediterranea. Aunque, de todas formas, se
necesitan mas estudios de alta calidad de este tipo para poder llegar a recomendaciones a
poblacién general, con mas tiempo de estudio para saber si realmente tienen efecto, y durante

cuanto tiempo este efecto se mantiene.

Conclusion

A partir de los resultados de la revision sistematica y metaanalisis, tanto las intervenciones
nutricionales con suplementos como con alimentos en personas mayores que viven a la
comunidad para el tratamiento de la osteoporosis, son efectivas para la mejora de la DMO
femoral y para aumentar las concentraciones séricas de Vitamina D. Falta evidencia para poder
demostrar que tipo de intervenciones, si las que son a base de suplementos o a base de

alimentos son mas efectivas.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla resultados ECAs completa

Tabla 2. Resumen caracteristicas ECAs

Caracteristicas articulo

Caracteristicas
participantes

Caracteristicas intervencion

Resultados intervencion
(Comparacion I-C)

. . . . Variable  Herramient Variable .
Autores , - Particip Eda Tipo . L Dosis . Controles  Asesorami . L . Variables
o Pais Disefio Sexo . . Dosis intervencion Duracion . principal  a evaluacion principal .
+ afio antes d intervencion control y/o visitas ento secundarias
(VP) VP (DMO)
(::13; Calcio
) (mg/dl)
Cuello femoral
2. +
gécorg vso 66;6_ ST 5 0,0-
Buno:‘t' 100 o HY Suplementa ;égnasgli%iigg HEE T contzroles A0, = A ;29r;5Vi AL
el Chile ECA Gl: 50 afos M pcic’)n Ugl vit. D3 calcio + 70 1 afio - NO DMO DXA Columna 1(’5 47_ 1,2 (0,0-
2006 GC: 50 ’ Ul vit. D 12 meses’) vertebral n /’mL 4,41),
g/cm?: 0,84 + g< oo, P0.63
0,15vs0,89 P~
+0,15, p= 0,11
Cadera total
(%):0,31 (1,59)
vs 0,56 (1,70),
Cuelﬁ):(;:ezngoral 114,7 0,08
Gnmnles Noru ECA Doble 297 58%- Suplementa 6500 Ul/d vit.D3 \'/’(':Cztz:t Control (%):0,03 (2,08) (3\‘/1;6) (0,36) vs
etal oeg o Ghus M pcién : rsoouyg  Lano Inicio- NO DMO DEXA Vs017(187), o o 000
2012 & GC: 148 D3 Final p=0,53 o 0,4,
. _ o). =
L2-L4 (%):0,25 0<0,01 p<0,05

(3,19) vs 0,32
(3,23), p=0.86
Cuerpo total
(%):0,18 (1,14)



Jennings
,etal.
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en, et al.
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eos
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ug/dL vit. D3
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D3 + 1000 mg calcio
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Inicio-
Final
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Inicio-
Final

vs 0,20 (1,23),
p=0,88
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(8/cm?)>
Cuello
femoral: 0,008
(~0,001-0,018)
Vs
-0,009
(-0,018,
-0,001),
p=0,04
Espina lumbar:
0,012 (0,001-
0,024) vs
0,011 (0,001-
0,021),
p=1,000
Cuerpo total:
0,002 (-0,004-
0,008) vs
0.005 (-0,001-
0,011), p=
1,000

Grupo +
adherencia
(g/cm?):
-Cuerpo total:
1,085 (0,10) vs
1,081 (0,10),
p=0,002
-Cuello
femoral: 0,862
(0,13) vs 0,850

Subgru
po:
12,98
(4,24 -
21,96)
vs 9,48
(1,74 -
17,22),
p=1,00

74,6
(21,9)
vs 55,9
(21,8),
p<0,00
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Matsum
oto, et
al. 2005

Matsuza
ki, et al.
2019

Prince,
etal.
2006

Min-Yu.,
etal.
2015

Japon

Japon

Austr
alia

Taiwa

ECA

ECA

ECA
Doble
ciego

ECA Doble
ciego

219
Gl1: 55,
GI2: 55,
GI3: 56
GC:53

40
Gl: 20
GC: 20

1510
Gl: 730
GC: 730

40
Gl: 24
GC: 16

49-
87
anos

Med

de
71.3
anos

GC
67,9
4+
8,37
Gl
64,0
8+
14,5

GI1:0,5, GI2: 0,75, o

Suplementa GI3: 1,0 g/d de ED-
cién 71
100 g/d arroz
Alimento UHHPBR + 100g/d
arroz blanco
Suplementa 2 tomas 6_00mg/d
L, calcio
cién
1600 mg/d kéfir +
Alimento 1500 mg CaCO3

Placebo

200 g/d
arroz
blanco

Placebo

1600
mg/d
placebo
(leche
cruda no
fermenta
da) + 1500
mg CaCO3

Control
Inicio-
Final

1 afio

Control
Inicio-
Final

1 afo

Control
Inicio-
Final

5 afios

2
Controles
(1 mesesy
6 meses)

% afio

NO DMO DXA
BAR

NO (DMO) DXA

NO DMO DXA

NO DMO DXA

(0,12),
p=0,002
-Espina

lumbar: 1,057
(0,16) vs 1,060

(0,17),

p=0,033

Lumbar:
+3.1%, p<0,01
Cadera total:
+0,9%, p<0,05

Cuerpo total:
32% vs 28%,
p<0,05

-10+£2,0
g/cm2-15 +
2,0 g/cm2.

Espina
(g/cm?): 0,849
+0,201 vs
0,852 + 0,204,
p=0,909
Cuello femoral
(g/cm?): 0,591
+0,148 vs
0,635 0,126,
p=0,501
Cadera total
(g/cm?): 0,689
+0,182 vs
0,753 £ 0,153,
p=0,502

v (no
datos

numeéri
cos)

46,6712

4,59 vs

66,77+3

8,67,
p=0,14
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X (no
datos
numeéric
0s)

9,204 +
0,299 vs
8,885t
0,864,
p=0,251



GCa: 1200 mg/d

s calcio + placebo vit
GI>  70- DpZ " : ,
Zhu, et Au:<.tr ECA. Doble  GCa: 40, %0 Suple.r,nenta GCaD: 1200 mg/d S — 5 afios
al. 2008 alia ciego GCabD: afos cion . .
39 calcio + 1000 Ul vit. d
D2/d

GC: 41

5
controles
(control
cada afo)

DMO

DXA

Cadera total:
2,2+1,1%, p
=0,05

106,4

+29,0

vs 61,5

+ 23,0,

p<0,00
1

ECA, Ensayo controlado aleatorizado; vit. D, vitamina D; DMO, Densidad mineral ésea; DXA, rayos X de doble energia; BAR, Proporcidn de area dsea; I-C, Intervencién-Control. Interpretaciéon

signos: ¢, p-valor<0.05 (resultados significativos); X, p-valor>0.05 (resultados no significativos).
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Anexo 2: PRISMA

Section/topic

Checklist item Reported on

page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and 2,3
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review
registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 4,5

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and study 6
design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration information 6
including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, language, publication status) 6,7
used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional studies) in the 6
search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated. 6

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in the meta- 8,11
analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 9

confirming data from investigators.
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Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. 8

Risk of bias in individual studies 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done at the study or 9
outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 16-18

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., 12) for each meta- 18-19

analysis.

36




