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RESUMEN

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con afecciones cronicas como resistencia a la insulina
(RI) y sindrome de ovario poliquistico (SOP). El objetivo de estudio fue determinar los efectos de la
suplementacion con vitamina D en mujeres de edad fértil con SOP y RI. Se realiz6 una revisién
sistematica en la que se incluyeron estudios en inglés, en mujeres entre 20-40 afios con diagnéstico de
SOP y RI. Se excluyeron estudios en embarazadas, con menos de 50 participantes y con comorbilidades
que afecten la sintesis de vitamina D. La busqueda se realiz6 en PubMed, Wiley y Web of Science. El
riesgo de sesgo se analizdo con la herramienta de “evaluacion de la calidad de los estudios de
intervencion controlados” del National Health Institute (NIH). A partir de 10 estudios y 5092
participantes se observo que los efectos de la suplementacion de vitamina D mejora el metabolismo de
la glucosa, disminuye la glucemia en ayunas, indice HOMA-IR y pardmetros inflamatorios. Su efecto
sobre nivel de testosterona, SHBG vy perfil lipidico es controversial. Respecto a la dosis no existe
consenso variando desde 1.000 a 50.000 unidades por semana, requiriendo minimo 8 semanas de
tratamiento.
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Effects of Vitamin D Supplementation in Women of Childbearing Age with
Polycystic Ovary and Insulin Resistance: Systematic Review

ABSTRACT

Vitamin D deficiency has been linked to chronic conditions such as insulin resistance (IR) and
polycystic ovary syndrome (PCOS). The aim of this study was to determine the effects of vitamin D
supplementation in women of childbearing age with PCOS and IR. A systematic review was conducted
that included studies in English, in women between 20-40 years of age diagnosed with PCOS and IR.
Studies in pregnant women, with less than 50 participants and with comorbidities that affect vitamin D
synthesis were excluded. The search was conducted in PubMed, Wiley and Web of Science. The risk
of bias was analyzed with the National Health Institute (NIH) “quality assessment of controlled
intervention studies” tool. From 10 studies and 5092 participants, it was observed that the effects of
vitamin D supplementation improved glucose metabolism, decreased fasting blood glucose, HOMA-IR
index and inflammatory parameters. Its effect on testosterone levels, SHBG and lipid profile is
controversial. There is no consensus regarding the dosage, which varies from 1,000 to 50,000 units per

week, requiring a minimum of 8 weeks of treatment.
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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina D, la resistencia a la insulina y el sindrome de ovario poliquistico (SOP)
constituyen fenémenos patoldgicos interrelacionados que, a nivel global, han contribuido de manera
significativa al panorama de la medicina. Estos estados no solo ostentan una prevalencia notable y
ejercen un impacto considerable sobre la salud humana, sino que, ademas, se entrelazan en un complejo
vinculo que los sittia como factores coadyuvantes en la etiologia y progresion de diversas patologias
(Chakraborty et al., 2024).

El SOP, una entidad de relevancia mundial, incide entre el 6% y el 10% de las mujeres en edad
reproductiva, representando una de las causas primordiales de infertilidad femenina con un desbalance
hormonal. Es crucial sefialar que aproximadamente el 70% de las mujeres afectadas por el SOP
experimentan resistencia a la insulina, lo que incrementa el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en la
vida adulta (Antony Dhanapal & Vimaleswaran, 2022; Rafiq & Jeppesen, 2021).

En este contexto, la vitamina D emerge como un potencial modulador, no solo en el &mbito de la
regulacion hormonal sino también en el funcionamiento celular, al intervenir en un espectro diverso de
procesos fisioldgicos (Bikle, 2000). Se ha postulado que la deficiencia de esta vitamina podria elevar
el riesgo de desarrollar resistencia a la insulina, sugiriendo que su suplementacion podria ofrecer
beneficios tanto para esta Gltima condicion como para el SOP (Di Lorenzo et al., 2023). Caracterizado
por la aparicion de quistes en los ovarios, disfuncion menstrual y un desequilibrio hormonal,
dificultando significativamente la calidad de vida en general (Benjamin et al., 2021; Kalhor et al.,
2022). Ademas, se ha observado que alrededor del 70% de las mujeres con SOP padecen resistencia a
la insulina y un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a lo largo de su vida (Bharali et al., 2022;
Sarahian et al., 2021).

En cuanto a la vitamina D, se ha propuesto que su deficiencia puede incrementar el riesgo de resistencia
a la insulina y que su suplementacion podria beneficiar a esta condicidn, asi como al SOP (Lebiedzinski
& Lisowska, 2023). En este sentido, la vitamina D se considera un factor modulador tanto a nivel de

regulacién hormonal como de funcionamiento celular, interviniendo en una amplia gama de procesos

fisiologicos (Berry et al., 2022).




La resistencia a la insulina es una de las caracteristicas fenotipicas destacadas del SOP, influenciada
por cambios epigenéticos como la dieta, el medio ambiente y el estado de animo que conduce a
disfuncion del sistema inmunoldgico, inflamacion cronica y sintesis de citocinas proinflamatorias (H.
Zhao et al., 2023). La deficiencia de vitamina D también puede afectar la sefializacion de insulina en
los tejidos al afectar la regulacion del calcio intracelular y exacerbar las respuestas inflamatorias
(Ciebieraet al., 2021).

Es esencial continuar investigando la interaccion tridimensional entre la vitamina D, resistencia a la
insulina y SOP, para comprender plenamente su impacto en la salud de las mujeres afectadas. Este
enfoque integral facilitara la formulacién de tratamientos, los cuales promoveran una mejor calidad de
vida y oportunidades de prevencion para las mujeres en riesgo, asi como también contribuira a disminuir
los gastos asociados a la atencién en salud al disminuir complicaciones a largo plazo como la diabetes
mellitus, obesidad, entre otras patologias cronicas.

La presente revision sistemética tiene como objetivo determinar cudles son los efectos de la
suplementacion con vitamina D en mujeres de edad fértil con sindrome de ovario poliquistico y
resistencia a la insulina, identificando ademas su dosificacién e intervalo de administracion.
METODOLOGIA

Revision sistematica de la literatura, adherida a los principios de la declaracion PRISMA 2020 (Page
etal., 2021). El protocolo de la revision se registrd en la base de datos PROSPERO, el Registro
Internacional Prospectivo de Revisiones Sistematicas, bajo el codigo CRD42023482414, accesible en
linea mediante el enlace

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023482414

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos publicados en inglés, en mujeres entre 20-40 afios con diagnéstico de
SOP y RI. Se excluyeron estudios realizados en embarazadas, con menos de 50 participantes y estudios
realizados en pacientes con comorbilidades que afecten la sintesis de vitamina D.

Fuentes de informacion

La buisqueda sistematica de estudios pertinentes se realizo en las siguientes bases de datos electronicas:

PubMed, Wiley y Web of Science desde el 1 de enero de 2024 al 15 de junio de 2024, la primera fuente



https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023482414

de busqueda fue Pubmed con una duracion de 2 meses, enero y febrero, luego Wiley, durante marzo y
abril y finalmente Web of Science en mayo y junio.

Estrategias de busqueda

Las busquedas se limitaron a estudios publicados en inglés, desde el afio 2019 hasta el 30 de junio de
2024. Este periodo demarcado asegura que la revision sistematica incluya investigaciones recientes y
relevantes que abordan la indagacion sobre los efectos de la suplementacion con vitamina D en mujeres
en edad reproductiva con sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la insulina.

Para la bisqueda se aplicaron los términos preseleccionados en MeSH (Vitamin D, Insulin Resistance,
Polycystic Ovary Syndrome) en conjunto con operadores boléanos and/or con la siguiente sentencia de
busqueda en inglés: “Vitamin D” OR “Cholecalciferol” OR “25-hydroxyvitamin D’ AND “Polycystic
Ovary Syndrome” OR “SOP” AND “Insulin Resistance” OR “glucose/insulin” OR “HOMA-IR”.
Proceso de seleccion de estudios

Los estudios fueron evaluados de forma independiente por tres revisores utilizando el software Rayyan
que permiti6 identificar los estudios validos (Valizadeh et al., 2022). Se registro el nimero total de
documentos obtenidos, posteriormente se seleccionaron aquellos considerados relevantes y se realizo
la lectura de los resimenes, con el fin de decidir si la informacion se ajusta al objetivo de estudio, de
los elegidos se realizo la lectura completa del texto. También se realiz6 la busqueda manual en las listas
de referencias de todos los articulos elegibles y revisiones anteriores para obtener estudios adicionales.
Proceso de extraccion de los datos

La informacion recolectada fue organizada en una matriz de autoria propia, utilizando el software Excel
2023, que comprende datos relacionados con la revista, titulo, autores, afio de publicacion, objetivo del
estudio, metodologia y resultados.

Lista de datos

Las variables analizadas fueron dosis de vitamina D, intervalo de tratamiento, glucosa plasmatica en
ayunas, marcadores inflamatorios y perfil lipidico.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Cada estudio seleccionado en la investigacion se evalué mediante la herramienta de “evaluacion de la

calidad de los estudios de intervencion controlados” del National Health Institute (NIH) que a partir de




una lista de cotejo permite identificar un estudio con riesgo de sesgo bajo, moderado o alto (NIH, 2021).
El analisis se presenta en la tabla 1.

Tabla 1 Riesgo de sesgo de estudios individuales

Autor Tipo de estudio Riesgo de sesgo
Bahadur et al. Ensayo clinico Moderado
Ostadmohammadi, et al. Ensayo clinico Bajo
Trummer, et al. Ensayo clinico Bajo
Menichini, et al. Ensayo clinico Moderado
Zhao, et al. Ensayo clinico Bajo
Zhang, et al. Ensayo clinico Bajo

Qi, etal. Ensayo clinico Bajo

Guo, et al. Ensayo clinico Bajo

Jinn, et al. Ensayo clinico Bajo
Miao, et al. Ensayo clinico Bajo

RESULTADOS Y DISCUSION

En El procedimiento de bisqueda y la subsiguiente seleccion de estudios para la revision sistematica
en cuestion quedan ilustrados en el diagrama de flujo de la Figura 1. En una primera etapa, se procedio
a la extraccion de un total de 346 articulos de tres bases de datos. Tras una exhaustiva criba, encaminada
a la eliminacion de duplicados y de aquellos estudios que carecian de pertinencia con respecto a los
objetivos perseguidos, se logré condensar 183 contribuciones dignas de mayor escrutinio. Siguiendo un
analisis de titulos y resumenes, se excluyeron 100 documentos, resultando en 63 articulos cuyos textos

completos fueron leidos; de estos, 53 fueron descartados. En consecuencia, se incorporaron al analisis

sistematico 10 estudios, abarcando un total de 5092 sujetos de estudio.




Figura 1 Proceso de seleccion de articulos

Pubmed = 105 Wiley = 41 Web of science =
200

Articulos incluidos desde
buscadores
n= 346

Articulos eliminados por no cumplir con los

objetivos del estudio=183

Lecturade resumenesde Articulos excluidos (criterios de
articulos inclusiony exclusién)
n=163 n=100
Lectura de articulos Articulos excluidos por
completos falta de aporte al tema
n=63 n=53

Articulos considerados para
la revision sistematica
n=10

Este ensayo controlado aleatorio evalud dosis diferentes de vitamina D. Aunque Bahadur et al. (Bahadur
et al., 2022) describen un disefio de estudio robusto, la ausencia de un enmascaramiento adecuado puede
llevar a un sesgo de deteccion, especialmente en la evaluacién de resultados subjetivos como la
regularidad del ciclo menstrual y la puntuacion global de acné.

La investigacion de Ostadmohammadi et al. (Ostadmohammadi et al., 2019) sobre la suplementacién
conjunta de vitamina D y probi6ticos destaca por su disefio innovador. No obstante, el tamafio muestral
relativamente pequefio y la corta duracion del seguimiento podrian limitar la generalizacion de los
resultados y presentar un riesgo de sesgo por variabilidad en los efectos del tratamiento.

El estudio de Menichini et al. (Menichini & Facchinetti, 2020) reporta una mejora en los niveles séricos

de vitamina D tras la suplementacion, junto con una reduccion en la glucosa plasmatica en ayunas y un




aumento en la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, el estudio podria presentar un riesgo de sesgo de
seleccidn, dado que no detalla los métodos utilizados para la asignacién aleatoria de los participantes.
Ademas, la falta de enmascaramiento de los participantes y del personal podria introducir un sesgo de
anclaje.

Por otro lado, el estudio mas reciente de Zhang et al. (Zhang et al., 2023) presenta un andlisis exhaustivo
y actualizado. Sin embargo, similar a otros estudios, el riesgo inherente de sesgo de seleccion y la
calidad variable de los estudios incluidos podrian comprometer la precisién de las conclusiones.

El meta-andlisis realizado por Zhao et al. (J.-F. Zhao et al., 2021) se ve limitado por la heterogeneidad
de las intervenciones y las dosis de vitamina D evaluadas, lo cual puede introducir un sesgo en la
interpretacién de los resultados agregados.

Los estudios examinados revelan un patron de beneficios asociados a la suplementacion con vitamina
D en pacientes con SOP, tales como mejorias en los parametros metabolicos y endocrinos. No obstante,
la calidad metodoldgica varia entre los estudios. Es imperativo que futuras investigaciones aborden
estas limitaciones mediante un disefio de estudio, incluyendo asignaciones aleatorias adecuadas,
técnicas de cegamiento efectivas y una mayor duracion del seguimiento, para confirmar y expandir
estos hallazgos preliminares.

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos en la presente revision, se describen en la tabla
1. Las participantes tuvieron edades comprendidas entre 18 y 40 afios, todas fueron diagnosticadas de
sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la insulina. La dosis de administrada de colecalciferol

(Vitamina D3) vari6 desde 200 Ul por dia hasta 60000 Ul por semana y el tiempo de observacion fue

de 8, 12 hasta 24 semanas.




Tabla 2 Principales caracteristicas y aportaciones de los articulos incluidos en la revision

Titulo del articulo Autores y afio Participantes Dosis vitamina D Tiempo Efecto de la suplementacion

Effect of Two Different Bahadur et al. 72 Grupo I: metformina 12 semanas La suplementacién con vitamina D en dosis de 4000 Ul
Doses of Vitamin D (Bahadur etal, 500 mg VO BID + durante 12 semanas a mujeres con sindrome de ovario
Supplementation 2022) Vitamina D3 1000 Ul poliquistico y resistencia a la insulina tuvo un efecto mas

on Clinical, Metabolic, and VO QD beneficioso sobre HOMA-IR, puntuacién global de acné,
Hormonal Profiles of Grupo II: metformina regularidad del ciclo menstrual, IMC, niveles de LH, relacién
Patients with 500mg VO BID + LH/FSH, niveles de triglicéridos, DHEAS, insulina en ayunas
Polycystic Ovary Syndrome Vitamina D3 4000 Ul e insulina postprandial en comparacion con la suplementacion
(PCOS) with Insulin VO QD con vitamina D en dosis de 1000 Ul diaria.

Resistance:

A Randomized Controlled

Trial

Vitamin D and probiotic co- Ostadmohammadi, 60 Vitamina D3 50.000 Ul 12 semanas La suplementacion conjunta con vitamina D y probidticos

supplementation affects
mental health, hormonal,
inflammatory and oxidative
stress parameters in women

et al.
(Ostadmohammadi
etal., 2019)

cada 2 semanas mMas
8x10° UFC/dia de
probidtico o placebo

durante 12 semanas en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico mejord significativamente pardmetros de salud
mental, el hirsutismo y las concentraciones totales de
testosterona, pero no afectd los valores de SHBG.

El probidtico puede mejorar los perfiles androgénicos al
elevar la sensibilidad a la insulina, mejorar la absorcion y
digestion de los nutrientes de la dieta y modular la microflora
intestinal y el eje intestino-cerebro

with  polycystic  ovary
syndrome.
Effects of vitamin D
supplementation in women
with  polycystic  ovary
syndrome.

Menichini, et al. 273
(Menichini &
Facchinetti, 2020)

Vitamina D3 1000 1U/d
a 60,000 IU/semana.

8, 12 o 24
semanas

Después de la suplementacion, el nivel sérico de vitamina D
se restablecid incluso en mujeres con deficiencia severa (Vit
D sérica media: antes18,56 + 9,68, después 44,90 + 9,04, p =
0,001)

La suplementacién con vitamina D, en comparacion con el
grupo de placebo, disminuy6 significativamente la glucosa
plasmatica en ayunas.

Se observaron mejoras significativas en IR, insulina sérica en
ayunas. Aumento de la sensibilidad a la insulina con HOMA-
IR reducido




Vitamin D supplementation
in the treatment of polycystic
ovary syndrome.

Zhang, et al. (Zhang 840
etal., 2023)

Vitamina D3 200, 400, 8, 12 o 24
1000, 4000, 12000 IU/d semanas

hasta 50,000 IU cada 2

semanas.

La suplementacion con vitamina D aumenta el nivel sérico de
vitamina D, el grosor del endometrio, reduce la PCR, hormona
paratiroidea, colesterol total y nivel de testosterona total (p <
0,05). No se encontraron diferencias significativas en el nivel
de SHBG.

Effects of vitamin D
supplementation on
metabolic and endocrine
parameters in PCOS: a
randomized-controlled trial

Trummer, et al. 180
(Trummer etal.,
2019)

Vitamina D3 20.000 24 semanas
Ul/semana

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico y
concentraciones séricas de 25(OH)D inferiores a 30 ng/ml, no
se encontrd ningln efecto significativo de la suplementacién
con vitamina D sobre el area bajo la curva de la glucosa
plasmatica ni sobre otros parametros metabdlicos Yy
endocrinos, con la excepcion de una disminucion de la
glucosa plasmética después de 60 minutos durante la OGTT.
Ademas, no se observé una mejora significativa en la
frecuencia menstrual en el grupo de vitamina D al final del
estudio.

Vitamin D improves levels of
hormonal, oxidative stress
and inflammatory parameters
in polycystic ovary
syndrome.

Zhao, et al. (J.-F. 1.060
Zhao et al., 2021)

Vitamina D3 20 y 8y 24 semanas
12.000 Ul VO QD

La suplementacidn con vitamina D mejor6 los niveles de
testosterona total en mujeres con SOP La vitamina D
combinada con la terapia con suplementos de calcio puede
reducir el peso, promover la maduracion folicular y mejorar
los trastornos menstruales y los sintomas relacionados con
hiperandrogenismo. Los marcadores de estrés oxidativo
mejoraron significativamente después de seis semanas de
suplementacion con vitamina D y calcio.

The impacts of vitamin D
supplementation in adults
with metabolic syndrome.

Qi, et al. (Qi etal,, 1076
2022)

Vitamina D3
Dosis baja
< 3000Ul/dia
Dosis alta
> 3000Ul/dia

4 semanas

La  suplementacion con  vitamina D  aumentd
significativamente los niveles séricos finales de 25-
hidroxivitamina D en comparacién con el control, no afecto la
circunferencia de la cintura, el indice de masa corporal y
porcentaje de grasa corporal, pero disminuyd la relacion
cintura-cadera y la presion arterial ( p <0,01). Disminuy6
significativamente la glucosa plasmatica e insulina en ayunas
(p = 0,007), pero no afectd los niveles de colesterol y
triglicéridos. Para los parametros de estrés oxidativo, redujo
significativamente los niveles de malondialdehido y PCR.




Vitamin D Supplementation
Ameliorates Metabolic
Dysfunction in Patients with
PCOS.

Guo, et al. (Guo 824
et al., 2020)

Vitamina D3 2.000 8, 12 semanas 0
Ul/semana a 50.000 24 semanas
Ul/semana

La glucosa sérica en ayunas, la insulina en ayunas, HOMA-IR
y VLDL-C disminuyeron significativamente en el grupo de
vitamina D versus placebo. El grupo que recibié suplementos
de vitamina D también mostré un nivel significativamente
elevado de QUICKI. El andlisis de subgrupos demostré que la
ingesta oral de vitamina D disminuy6 significativamente los
triglicéridos séricos y el nivel PCR en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico que tienen deficiencia de vitamina D
(vitamina D sérica <20 ng/ml).

Influence of vitamin D
supplementation on lipid
levels in polycystic ovary
syndrome patients.

Jinn, etal. (Jinetal.,, 224
2020)

Vitamina D3 1000 a 8 a 24 semanas
12,000 UI QD

La suplementacion con Vitamina D redujo los niveles de
triglicéridos séricos (—11,88 mg/dL; intervalo de confianza
[IC] del 95 %: —17,03 a —6,73), el colesterol total (—9,09
mg/dL; IC del 95 %: —14,90 a —3,29), LDLc (5,22 mg/dL;
IC del 95 %: —10,32 a —0,13) y VLDLc (—2,43 mg/dL; IC del
95 %: —3,69 a —1,17) en comparaciébn con ninguna
suplementacion. Sin embargo, los niveles de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad no mostraron diferencias con
o sin suplementacion con Vitamina D (—0,39 mg/dL; IC del
95 %: —1,39 2 0,61).

Effect of vitamin D
supplementation on
polycystic ovary syndrome:
A meta-analysis

Miao, et al. (Miao 483
etal., 2020)

Vitamina D3

50.000 Ul/ semana
50.000 Ul/ 2 semanas
50.000 Ul/ 20 dias

8y 12 semanas

La suplementacion con vitamina D parecié conducir a una
mejora en los niveles de testosterona total, HOMA IR,
colesterol total, LDLc. Los resultados no lograron mostrar un
efecto positivo de la suplementacidn con vitamina D sobre el
indice de masa corporal, el sulfato de dehidroepiandrosterona,
los niveles de triglicéridos o el HDLc. La suplementacion con
vitamina D redujo la resistencia a la insulina y el
hiperandrogenismo, ademéas de mejorar hasta cierto punto el
metabolismo de los lipidos de los pacientes con sindrome de
ovario poliquistico.




Efectos de la suplementacion con vitamina D en niveles de vitamina D sérica

En todos los articulos analizados, se encontr6 que la suplementacion con vitamina D3 en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la insulina conduce a un aumento significativo de niveles
de 25(OH) vitamina D en suero. Menichini (Menichini & Facchinetti, 2020) ademés report6 que entre
el 67 a 85% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico presentaban niveles insuficientes de
vitamina D.

Efectos de la suplementacion con vitamina d en el metabolismo de la glucosa

Respecto a la efectividad de la suplementacion con vitamina D en el metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina de mujeres con diagnostico de SOP nueve estudios demostraron una
disminucidn en la concentracion de glucosa en ayunas, disminucién del HOMA-IR, reduccién de la
hiperlipidemia y regulacion de los ciclos menstruales. Zhang, et al. (Zhang et al., 2023) no hallaron un
efecto positivo de la suplementacion de vitamina D en el metabolismo de la glucosa y Trummer, et al.
(Trummer et al., 2019) no encontro beneficios en la regulacion de ciclos menstruales.

La evidencia encontrada también sugiere que la co-suplementacion de vitamina D puede mejorar la
sensibilidad a la insulina en términos de concentracion de glucosa en ayunas y HOMA-IR. En tres de
los diez estudios incluidos en esta revision la vitamina D fue administrada junto con metformina, calcio
0 probioticos (Bahadur et al., 2022; Ostadmohammadi et al., 2019; J.-F. Zhao et al., 2021) .

Efectos de la suplementacion con vitamina D a nivel end6crino

A nivel hormonal se observo que la suplementacion con vitamina D puede afectar significativamente
la testosterona total en suero, relacion LH/FSH aunque no es efectiva para mejorar otros marcadores
del perfil androgénico como DHEAS y SHBG (Bahadur et al., 2022; Zhang et al., 2023).

Efectos de la suplementacion con vitamina D en parametros antiinflamatorios

Los resultados de varios estudios revelaron el papel antiinflamatorio de la suplementacion con vitamina
D3, encontrando una disminucidn significativa de marcadores inflamatorios como es la concentracion
sérica proteina C reactiva de alta sensibilidad y niveles de malondialdehido (Guo et al., 2020; Qi et al.,
2022).

DISCUSION

El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno endocrino mas comun que afecta aproximadamente
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al 4-18% de las mujeres en edad reproductiva, se caracteriza por un exceso de andrégenos con diferentes
grados de disfunciones reproductivas y metabdlicas que incluyen infertilidad, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y dislipidemia. La evidencia acumulada sugiere que la deficiencia de vitamina D
podria ser un factor causal en la patogénesis de la resistencia a la insulina y el sindrome metabélico en
el sindrome de ovario poliquistico (Melguizo-Rodriguez et al., 2021).

La Sociedad de Endocrinologia de Norteamérica ha definido la deficiencia de vitamina D como niveles
de 25-OH-D <20 ng/mL y la insuficiencia como 20-30 ng/m, los estudios de esta revision afirman que
la deficiencia de esta hormona esta relacionada con la resistencia a la insulina, el deterioro del
metabolismo de la glucosa y los lipidos, informando una correlacion inversa entre el nivel sérico de
vitamina D y los trastornos metabélicos y hormonales del sindrome de ovario poliquistico (Morgante
etal., 2022).

En cuanto a los niveles de andrégenos, tres estudios demostraron una relacién positiva entre el nivel
sérico de vitamina D y concentraciones de testosterona total (Miao et al., 2020; Ostadmohammadi et al.,
2019; Zhang et al., 2023). Este hallazgo segin Nowak et al (Nowak et al., 2023) sugeriria que la
vitamina D puede mejorar la fertilidad femenina al modular la actividad androgénica, debido al efecto
en la expresion y las actividades de algunas de las enzimas involucradas en la produccion de hormonas
sexuales.

Se ha sefialado que la vitamina D es un antioxidante esencial debido a su capacidad para controlar la
inflamacion sistémica, el estrés oxidativo y la funcion respiratoria mitocondrial en humanos (Motamed
etal., 2022). Avelino et al (Avelino & Araujo, 2024) describieron que marcadores clave de estrés
oxidativo como el malondialdehido, 6xido nitrico, productos finales glicosilados avanzados y la xantina
oxidasa se encuentran aumentados en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. El
malondialdehido es el principal producto final de la peroxidacion lipidica, altamente téxico y se ha
observado que se correlaciona negativamente con la sensibilidad a la insulina. De los estudios incluidos
en la presente revision tres demostraron una mejoria del estrés oxidativo posterior a la suplementacion
con vitamina D en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (Guo et al., 2020; Qi et al., 2022; J.-F.

Zhao etal., 2021). Por lo tanto, la vitamina D se considera una alternativa prometedora para el

tratamiento de este sindrome con una influencia positiva sobre los trastornos oxidativos y enddcrinos.




Respecto al efecto de la vitamina D sobre la sensibilidad a la insulina y la obesidad ocho estudios
observaron una asociacion inversa y efectos positivos de su suplementacion. Unicamente el estudio de
Trummer et al (Trummer et al., 2019) no encontré ningdn efecto significativo de la suplementacion con
vitamina D sobre la glucosa plasmatica ni sobre otros pardmetros metabdlicos y endocrinos, lo que
podria atribuirse a una dosificacién suboptima o adherencia inadecuada al tratamiento. Rafiq et al (Rafig
& Jeppesen, 2021) sefiala en su estudio que el principal mediador de la resistencia a la insulina es la
adiposidad abdominal, que puede desregular la hormona antidiabética leptina, la alta secrecién de esta
hormona esta relacionada con la resistencia a la insulina, y se ha descubierto que una reduccion de 1,3
nM/L de vitamina D puede aumentar el IMC en 1 kg/m?.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen un mayor riesgo de padecer

sindrome metabdlico y un aspecto interesante observado en esta revision fue el efecto de la
suplementacion con vitamina D en el metabolismo lipidico, aunque la suplementacién disminuy6
niveles de colesterol de baja densidad, muy baja densidad y triglicéridos, en ningun estudio se observo
elevacion del colesterol de alta densidad. Estos resultados concuerdan con Radkhah et al (Radkhah
et al., 2023) que observaron que la suplementacion con vitamina D beneficia el perfil lipidico y es
ventajosa como intervencion dietética para controlar la dislipidemia. Segun este estudio, la vitamina D
redujo significativamente los niveles de triglicéridos, los efectos en los niveles de colesterol de alta
densidad produjeron resultados contradictorios, finalmente, se sugirié que las dosis > 4000 Ul/d y la
duracion de la intervencion <12 semanas pueden ser variables clave.

Como se puede observar, un nivel adecuado de vitamina D podria ser critico para la salud y la funcion
reproductiva. Esto indica que las dosis y el tiempo de administracion tienen un peso significativo sobre
la efectividad de la suplementacion. De los estudios analizados se puede concluir que una
suplementacion inicial durante 8 semanas con vitamina D3, ya sea 6.000 Ul diarias o 60.000 Ul
semanales puede ser un esquema adecuado. Sizar et al (Sizar et al., 2024) proponen que una vez que el
nivel sérico de 25-hidroxivitamina D supera los 30 ng/ml, se recomiende una dosis diaria de
mantenimiento de 1.000 a 2.000 UI. En cuanto al seguimiento del tratamiento, mediante mediciones de

25(0OH)D, Pludowski et al (Pludowski et al., 2022) indican que este no debe hacerse antes de 6 a 12

semanas de iniciada la suplementacién con vitamina D, ya que este es aproximadamente el tiempo que




Ileva alcanzar un estado estable en las concentraciones séricas de 25(OH)D.

La presente revision sistemaética tuvo varias fortalezas, incluida una blsqueda exhaustiva de la
literatura, criterios de inclusion y exclusion especificos, la inclusion de medidas tomadas para reducir
adecuadamente la influencia del sesgo. Sin embargo, a pesar de estas fortalezas, también tuvo una serie
de limitaciones. En primer lugar, la mayoria de los estudios examinados tuvieron un tamafio muestral
pequefio y seguimientos a corto plazo. Ademas, los diferentes lugares geograficos con niveles de
exposicion a la luz solar pueden haber tenido un impacto en el analisis, lo que puede haber afectado la
calidad de los resultados.

En conclusidn, a pesar de varias limitaciones, el presente estudio encontrd que la suplementacién con
vitamina D podria tener un efecto beneficioso en la resistencia a la insulina, el metabolismo de los
lipidos y, hasta cierto punto, el hiperandrogenismo en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
Por lo tanto, la vitamina D debe considerarse como tratamiento para el sindrome de ovario poliquistico.
Finalmente la falta de consenso sobre la dosis éptima de vitamina D justifica la necesidad de una
intervencion adicional ensayos con mayor tamafio muestral.

Registro y protocolo

El protocolo de la revision se registrd en la base de datos PROSPERO, el Registro Internacional
Prospectivo de Revisiones Sistematicas, bajo el cddigo CRD42023482414, accesible en linea mediante

el enlace https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42023482414

Modificaciones realizadas al protocolo: no se incluyeron estudios en idioma espafiol.

Financiacion

La presente revision sistematica fue financiada por los autores.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Disponibilidad de datos, codigos y otros materiales

Cualquier informacion adicional requerida puede ser solicitada a los autores mediante correo
electronico.
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