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1. Titulo
Déficit de vitamina D e insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico.

Revision sistematica



2. Resumen
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino metabolico que predomina
en la etapa reproductiva de la mujer. Se caracteriza por presentar alteraciones menstruales,
hiperandrogenismo y ovario poliquistico. La resistencia a la insulina (RI), es un factor de riesgo
para complicaciones metabdlicas/hormonales que agravan la patogénesis del sindrome, esta
presente en el 60- 85 % de las mujeres independientemente del indice de masa corporal. Asi
también, se ha asociado el déficit de vitamina D con la exacerbacion de la sintomatologia propia
del SOP, contribuyendo a alteraciones metabdlicas y posteriores disfunciones ovulatorias. El
propdsito de este estudio es establecer si el déficit de vitamina D se asocia con el sindrome de
ovario poliquistico, ademas, identificar la frecuencia de insulinorresistencia en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) y finalmente, sefialar la relacion entre el déficit de
vitamina D e insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico. Para ello, se ha
realizado una revisién sistematica en las bases de datos Scielo, Pubmed y LILACS, siguiendo
las pautas del sistema Cochrane. Para el cribado se ha aplicado el método PRISMA,
seleccionando publicaciones a partir del afio 2014 y excluyendo la literatura gris. Se han
incluido 13 articulos en la revision sisteméatica que fueron evaluados previamente con la
herramienta JBI, evidenciando un bajo riesgo de sesgo. Se han encontrado nueve estudios que
indican una asociacién significativa entre el déficit de vitamina D y el SOP, siendo un factor de
riesgo que exacerba la sintomatologia propia del sindrome. A su vez, cuatro estudios mostraron
una alta frecuencia de RI en pacientes con SOP que oscila desde un 42,6% hasta un 100%.
Finalmente, seis estudios revelaron una relacion bidireccional entre la deficiencia de vitamina
D y la Rl en el SOP, donde la deficiencia de vitamina D exacerba la Rl a través de multiples
mecanismos, afectando la sensibilidad a la insulina, funcion de las células beta pancreaticas,
mayor inflamacion y estrés oxidativo, a su vez la Rl afecta los niveles sub6ptimos de vitamina
D y aumenta la produccion de andrégenos, creando un circulo vicioso que contribuye a la
patogénesis del sindrome de ovario poliquistico. En conclusién, se destaca la importancia de
un enfoque holistico en el manejo del SOP, que aborde no solo los sintomas individuales sino

también las interrelaciones metabolicas subyacentes.

Palabras claves: Déficit de vitamina D, insulinorresistencia, sindrome de ovario poliquisticos



Abstract

The Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a metabolic endocrine disorder that affects female
mainly during their reproductive age. It is characterized by menstrual disturbances,
hyperandrogenism and polycystic ovary. Insulin resistance (IR), which is a risk factor for
metabolic/hormonal complications that aggravate the pathogenesis of the syndrome, is present
in 60-85% of women, regardless of their body mass index. Vitamin D deficiency has also
been associated with the exacerbation of PCOS symptoms, contributing to metabolic
alterations and subsequent ovulatory dysfunctions. The objectives of this paper is to establish
whether vitamin D deficiency is associated with polycystic ovary syndrome, to identify the
frequency of insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome (PCOS), and
finally, to evidence the relationship between vitamin D deficiency and insulin resistance in
polycystic ovary syndrome. For this purpose, a systematic review was performed in the
Scielo, Pubmed and LILACS databases, following the guidelines of the Cochrane system.
The PRISMA method was applied for the screening, selecting publications from 2014
onwards and excluding gray literature. Thirteen articles have been included in the systematic
review that were previously evaluated with the JBI tool, showing a low risk of bias. Nine
studies have been found that indicate a significant association between vitamin D deficiency
and PCOS, being a risk factor that exacerbates the syndrome's own symptomatology. Also,
four studies showed a high frequency of IR in PCOS patients ranging from 42.6% to 100%.
Finally, six studies revealed a bidirectional relationship between vitamin D deficiency and IR
in PCOS, where vitamin D deficiency exacerbates IR through multiple mechanisms, affecting
insulin sensitivity, pancreatic beta-cell function, increased inflammation and oxidative stress,
in turn IR affects suboptimal vitamin D levels and increases androgen production, creating a
vicious cycle that contributes to the pathogenesis of PCOS. In conclusion, the importance of
a holistic approach in the management of PCOS, addressing not only the individual

symptoms but also the underlying metabolic interrelationships, is highlighted.

Key words: Vitamin D deficiency, insulin resistance, polycystic ovary syndrome.



3. Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino metabolico que
predomina en la etapa reproductiva de la mujer, puede comenzar en la pubertad o cerca de ella,
pero el fenotipo puede cambiar a lo largo de la vida de la mujer, lo que hace que el panorama
clinico sea menos predecible. Se caracteriza por presentar anovulacion, oligomenorrea,
infertilidad, hiperandrogenismo reflejado por el acné, hirsutismo y alopecia, alteraciones
metabdlicas como obesidad e insulinorresistencia, y ovario poliquistico (Carazo Hernandez et
al., 2014). Ademas, esta asociado a problemas psicoldgicos como estrés, ansiedad, depresion,
imagen negativa corporal e insatisfaccion que conlleva a baja autoestima, perjudicando la
calidad de vida de aquellas que lo padecen (Gémez-Acosta et al., 2015).

Este trastorno no solo afecta la funcion metabdlica y reproductiva, sino que también
incrementa el riesgo de desarrollar otro tipo de comorbilidades como diabetes tipo 2,
hipertension, dislipidemias, apneas del suefio, enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico e incrementa el riesgo de presentar cancer endometrial (Balceiro et al., 2019).

Estadisticamente, segun la (Organizacion Mundial de la Salud, 2023), se estima que este
sindrome afecta entre el 8% y el 13% de las mujeres en edad de procrear. En Grecia, Reino
Unido 8 %, Espafia, México, Australia, Asia, la prevalencia del SOP es similar entre los paises
oscila entre el 6 y 9% (Wolf et al., 2018). En Ameérica Latina la prevalencia es de 5 al 15 % en
la etapa reproductiva. En Ecuador, se estima que la prevalencia es de 6,5 al 8 %, en la ciudad
de Guayaquil del 12,5 % y en el afio 2017 en Cuenca se realiz6 un estudio en las parroquias
urbanas y se evidenci6 una prevalencia del SOP del 13,3 % (Mejia. & Ramos, 2023).

Aunque su etiologia es multifactorial, actualmente es ampliamente aceptado que la
insulinorresistencia (IR) es un factor clave, presente en aproximadamente el 80% de las mujeres
obesas con SOP y en el 30-40% de las delgadas (Singh et al.,, 2022). Induce el
hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal. Esto ocurre mediante un mayor estimulo de las
gonadotropinas (GnRH) para la secrecion de hormona luteinizante (LH), cuya accion
amplificada en el ovario promueve la produccion de andrégenos, provocando luteinizacion
prematura y arresto folicular. La LH ejerce su accién en conjunto con la FSH sobre las células
de la granulosa, favoreciendo una esteroidogénesis aumentada y mayor expresion de receptores
para LH. El exceso de LH/insulina causa la disfuncién de la enzima P450c17, ocasionando la
elevacion de androgenos ovaricos y suprarrenales. Ademas, inhibe la sintesis hepatica de la
SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales), provocando el aumento de andr6genos
libres y su capacidad de unirse a los receptores de los 6rganos diana, aumentando los niveles
de testosterona libre en sangre. Ademas, la hiperinsulinemia inhibe la produccion de la proteina
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de union a IGF-1 en el higado. IGF-1 es responsable de desencadenar la produccion de
androgenos en las células tecales. La inhibicién de la produccion de proteinas de union a IGF-
1 conduce a una mayor concentracion de esta sustancia en la circulacion sanguinea y luego a
una mayor produccion de andrégenos en las células tecales (Sadeghi et al., 2022). El
hiperandrogenismo generado en el SOP y la obesidad, a su vez, empeoran la IR, creando un
circulo vicioso que agrava este sindrome (Sir et al., 2013).

Ademas, estudios recientes sugieren una asociacion entre el déficit de vitamina D y la
IR, debido a la presencia tanto de los receptores de la vitamina D (VDR) como también de
enzimas metabolizadoras de vitamina D (alfa-hidroxilasa) en las células B pancreaticas y células
sensibles a la insulina, como los adipocitos, un sitio importante de almacenamiento de vitamina
D y una fuente relevante de adipocinas y citocinas que participan en la formacion de la
inflamacion sistémica (Szymczak-Pajor & Sliwifiska, 2019). Asi también mencionan que los
receptores de vitamina D (VDR) se distribuyen en varios tejidos humanos, incluidos los ovarios
y el endometrio, lo que sugiere un papel activo de la vitamina D en los tejidos reproductivos
femeninos, en la esteroidogénesis. Por otro lado, el déficit de la vitamina D puede estar
estrechamente relacionado con el aumento en el indice de masa corporal (IMC), siendo el
principal mecanismo fisiopatoldgico el secuestro de la VD por el tejido adiposo. Lo que
explicaria que el sobrepeso y la obesidad, presentes en la mayoria de las pacientes con SOP,
conduce a una mayor deficiencia de la VD (Mejia-Montilla et al., 2022).

Con base en lo descrito anteriormente, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Como se relaciona el déficit de vitamina D e insulinorresistencia en mujeres con Sindrome de
Ovario Poliquistico? Para dar respuesta a esta pregunta de investigacion, se ha propuesto
realizar una revision sistematica sobre este tema, con el fin de establecer si el déficit de vitamina
D se asocia con el sindrome de ovario poliquistico, ademas, identificar la frecuencia de
insulinorresistencia en mujeres con el sindrome y finalmente, sefialar la relacion entre el déficit
de vitamina D e insulinorresistencia en el SOP.

Por lo tanto, dada la relevancia del SOP en la salud reproductiva y metabolica de las
mujeres en edad fértil, esta revision sistematica permitira contribuir al conocimiento sobre el
tema a través de una revision exhaustiva de la evidencia actualmente disponible e incentivar a
los profesionales a valorar esta patologia sabiendo que puede tratarse de una entidad silenciosa
y aun desconocida y asi puedan brindar ayuda oportuna a las mujeres que padecen el sindrome
en todos los aspectos. Asimismo, poder mostrar la relevancia para la Salud Pdblica y promover
el desarrollo de mayores estrategias preventivas y terapéuticas que mejoren la salud global de
las mujeres afectadas, y finalmente, proporcionar una base sélida para futuras investigaciones.
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4. Marco Teorico
4.1. Sindrome de Ovario Poliquistico

4.1.1. Concepto

El sindrome de ovarios poliquisticos es un trastorno endocrino metabolico, que
predomina en la etapa reproductiva, consiste en una serie de signos y sintomas heterogéneos
gue no se presentan simultdneamente y dificultan el diagnéstico. Este sindrome fue descrito por
primera vez en 1935 por Irwin Stein y Michael Leventhal en 7 mujeres adultas con amenorrea,
hirsutismo, obesidad y cambios quisticos ovaricos bilaterales. Posteriormente, se describieron
distintas manifestaciones asociadas a este sindrome como: trastornos menstruales, esterilidad,
resistencia a la insulina, ademé&s, los ovarios de estas pacientes presentaban ciertas
caracteristicas morfoldgicas particulares tales como: aumento de tamafio, engrosamiento de la
tlnica albuginea y micro quistes maultiples, lo cual llevo a grupos de expertos a intentar
establecer una definicion del fenotipo y que fuera de la practica clinica, a través de los consensos
conocidos como: Institutos Nacionales de Salud (NIH), Rotterdam y de la Sociedad de Exceso
de Androgenos (Merino et al., 2015).

4.1.2. Clinica

El cuadro clinico se modifica de acuerdo a cada paciente, puede presentar
manifestaciones como alteraciones menstruales (oligomenorrea, amenorrea secundaria y
metrorragia disfuncional por hiperplasia endometrial), manifestaciones de hiperandrogenismo
(acné, seborrea, hirsutismo y alopecia androgénica) y obesidad. Asi también, el 75% de las
mujeres con SOP tienden a sufrir infertilidad como consecuencia de la falta de ovulacion. Por
lo tanto, estas pacientes, ademas de tener complicaciones para quedar gestantes, tienen un
mayor riesgo de presentar abortos espontaneos. Ademas, las mujeres pueden presentar sintomas
como: disminucién del tamafio de las mamas, engrosamiento de la voz, piel grasosa, acantosis
nigricans, hipertensién, colesterol alto, depresion y ansiedad. También pueden manifestar
cefaleas, problemas estomacales, insomnio, tristeza, falta de concentracién y de memoria,

aislamiento, apnea del suefio (Gaitan Sanchez, 2018).

4.1.3. Diagnostico

El diagndstico del SOP se lo realiza basandose principalmente en la historia clinica, la
cual contiene los antecedentes gineco obstétricos de la paciente, entre ellos: alteraciones
menstruales (oligomenorrea 0 amenorrea); hiperandrogenismo en la edad reproductiva, en los
que destaca la presencia de acné e hirsutismo; la poliquistosis ovarica en la ecografia, esta Ultima

puede o0 no estar presente en el SOP; y finalmente la presencia de hiperglucemia como



manifestacion principal de la resistencia a la insulina (Zarnowski & Salazar., 2022).

Segun (Merino et al., 2015), “la definicién del SOP en la mujer adulta se basa en las
clasificaciones diagnosticas derivadas de los consensos, conocidos como NIH, Rotterdam y de
la Sociedad de Exceso de Andrdgenos”. Estos criterios de diagndstico postulan a la disfuncion
ovulatoria, el hiperandrogenismo clinico y/o bioguimico y el aspecto ecogréafico de los ovarios
como indicios de diagndstico para definir esta patologia ginecoldgica, dando origen a
numerosos fenotipos (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de diagndéstico de SOP, segun las diferentes clasificaciones publicadas

DEFINICION CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Institutos Nacionales de Salud  Requiere la presencia simultanea de:
(NIH) 1) Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico

2) Trastorno menstrual

Rotterdam Requiere la presencia de al menos dos de los siguientes
criterios:
1) Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
2) Anovulacion

3) Morfologia de ovario poliquistico

Sociedad de exceso de Requiere la presencia de hiperandrogenismo, clinico o
Androgenos bioquimico y alguno de los siguientes criterios:
(AES) 1) Oligo-anovulacién

2) Morfologia de ovario poliquistico

Nota: Informacién tomada de (Merino et al., 2015)
Existen cuatro fenotipos de SOP de acuerdo a los criterios diagnosticos de Rotterdam,
los cuales se describen a continuacion:
e Fenotipo A: Se presenta oligo-ovulacion, hiperandrogenismo clinico o bioquimico,
ovarios con morfologia poliquistica compatible con SOP (Azziz, 2018).
e Fenotipo B: Se presenta oligo-ovulacion e hiperandrogenismo clinico o bioquimico.
e Fenotipo C: Se presenta hiperandrogenismo clinico o bioquimico y ovarios con
morfologia poliquistica compatible con SOP (Azziz, 2018).
e Fenotipo D: Se presenta oligo-ovulacion y ovarios con morfologia compatible
con SOP (Azziz, 2018).
Por otro lado, las pruebas de laboratorio que contribuyen a esclarecer el SOP con
resistenciaa la insulina son: determinacion de la hormona luteinizante (LH), hormona foliculo

estimulante (FSH), relacion LH/FSH, testosterona total, indice de testosterona libre (FAI),
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dehidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona, globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG), 17 OH progesterona, insulina, glucosa, HOMA-IR (Homeostasis model assessment-
insulin resistance),concentraciones de colesterol total y triglicéridos (Guadamuz et al., 2022).
En cuanto al diagnostico diferencial del sindrome de ovarios poliquisticos, constan: tumor
secretor de andrdgenos, administracion de andrégenos exdgenos, sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, acromegalia, mutaciones genéticas de la accion de
la insulina, amenorrea hipotalamica primaria, insuficiencia ovarica primaria, etc. (Fung, 2016).
4.1.4. Etiologia

La etiologia precisa del sindrome de ovario poliquistico (SOP) ain no se comprende
completamente. Sin embargo, la evidencia actual sugiere que se trata de un trastorno
multifactorial complejo. En su desarrollo intervienen factores tanto internos como externos,
entre ellos la resistencia a la insulina, el hiperandrogenismo, factores ambientales, genéticos y
epigenéticos. La interaccion de estos elementos provoca alteraciones endocrinas que
determinan la expresién fenotipica del sindrome. Estos factores se influyen entre si, creando

una cadena de acontecimientos cuya secuencia temporal es dificil de establecer con precision.
41.4.1. Factores Externos

. Epigenética: alteraciones hereditarias en el genoma y la expresion génica sin
cambios en la secuencia del ADN. Estas alteraciones implican agregar u omitir componentes
quimicos en el ADN o en las histonas (Guevara, 2023). Se han detallado alteraciones en la
expresion de varios genes involucrados en la esteroidogénesis, la foliculogénesis, la calidad
ovocitaria, control del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, en el receptor de FSH (FSHR), el de
andrdgenos (AR), el de la hormona antimulleriana (AMH), la resistencia a la insulina (R1), y el
estado pro inflamatorio, entre otros (Monteagudo, 2022).

. Factores genéticos: incluyen SNP (polimorfismos de un solo nucleétido) dentro
de genes especificos. Hay casi 241 variaciones genéticas responsables del sindrome de ovario
poliquistico. Estas variaciones geneticas pueden ser modificaciones polimorficas o de un solo
nucle6tido, que inducen fallas en la actividad transcripcional de un gen. Estos genes estan
implicados en la esteroidogénesis, la funcion de las células de la teca ovérica y la secrecion de
hormonas hipotalamicas-hipofisarias (Siddiqui et al., 2022).

. Toxicos ambientales: abarca la exposicion a disruptores endocrinos, agentes
ex0genos que pueden alteraran la sintesis, secrecidn, transporte, union, accion o eliminacion de
hormonas, favoreciendo la expresion de alteraciones fisiopatoldgicas intrinsecas o dafio

epigenético. Se ha demostrado una concentracion elevada en mujeres que presentan SOP como



quimicos industriales (Bisfenol A y similares), farmacos (dietiletilbestrol, valproato de
magnesio, insulina), pesticidas organofosforados, fitoestrégenos, contaminantes ambientales en
contextos con gran polucion y la deficiencia de vitamina D (Monteagudo, 2022).

. Estrés fisico y emocional: Esta patologia se relaciona con efectos negativos sobre
la autoestima y la salud mental. El estrés crénico induce hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos debido al efecto de los glucocorticoides sobre la maduracién de los preadipocitos.
Ademas, se asocia con una liberacién excesiva de cortisol, lo que estimula la resistencia a la
insulina (Guevara, 2023).

. Dieta: la ingesta de acidos grasos saturados (AGS) promueve un estado
inflamatorio, reduce la sensibilidad a la insulina y aumenta los niveles de TNF-a (Guevara,
2023). Aunque las dietas ricas en carbohidratos y grasas, el estilo de vida sedentario y los estilos
de vida poco saludables no estan directamente relacionados con la etiologia del sindrome de
ovario poliquistico, se consideran factores contribuyentes, ya que pueden provocar obesidad o

desequilibrio metabolico (Monteagudo, 2022).

4.1.4.2. Factores Internos

. Factores endocrinos: EIl hiperandrogenismo y la hiperinsulinemia son
ampliamente reconocidos como las principales causas del sindrome de ovario poliquistico
(SOP). La elevacién de los niveles de insulina en sangre provoca una reduccion en la
produccion de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que resulta en un
aumento en la biodisponibilidad de la testosterona. Este aumento de testosterona actia como
un cofactor que estimula la produccion de andrégenos tanto a nivel ovarico como suprarrenal.
Ademas, la insulina puede influir en el funcionamiento del hipotalamo y la glandula pituitaria,
afectando la liberacion de gonadotropinas. Por otro lado, el exceso de androgenos se asocia con
la obesidad abdominal, lo que puede conducir al desarrollo de resistencia a la insulina o
hiperinsulinemia, contribuyendo asi al hiperandrogenismo. Este proceso crea un circuito de
retroalimentacion negativa, donde los niveles elevados de andrégenos e insulina se potencian
entre si (Garcia, 2022).

Segun (Monteagudo, 2022), existen tres alteraciones que sobresalen en el SOP:

Disfuncion neuroendocrina del eje hipotdlamo-hipofisis-ovario: Se ha demostrado el
aumento de la frecuencia y amplitud de los pulsos de secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y hormona luteinizante (LH), la FSH suele ser normal o estar
disminuida segun la relacion LH/FSH. Por lo tanto, las células de la teca responden de forma
exagerada a la LH y las de la granulosa tienen una respuesta aberrante a FSH.

Alteracion de la esteroidogénesis y foliculogénesis ovérica: Debido al incremento de la
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actividad de la enzima citocromo P450c17 que cataliza la 17 alfa hidroxilasa y 17-20 liasa
generando una mayor produccion de andrégenos. Ademas, se presenta el fendmeno de arresto
folicular porque los foliculos quedan retenidos en su crecimiento y no progresan,
desencadenando alteracion en la foliculogénesis y posteriores alteraciones ovulatorias.

Resistencia a la insulina: respuesta insuficiente de las células a la insulina con el
surgimiento de hiperinsulinemia compensatoria. Aproximadamente la mitad de las mujeres con
SOP presenta IR independiente de su peso corporal, niveles androgénicos, esta relacionada con
aspectos epigenéticos y se ve exacerbada por la obesidad y factores ambientales.

. Inflamacion: este proceso juega un papel crucial en el desarrollo de los ovocitos
y la ovulacion. El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se caracteriza por niveles elevados de
marcadores inflamatorios, incluidos glébulos blancos, proteina C reactiva y otros
biomarcadores. La inflamacidn no s6lo se asocia con el SOP, sino que también se considera un
factor causal tanto del hiperandrogenismo como de la Rl (Guevara, 2023).

. Obesidad: este factor es fundamental para mantener un estado de inflamacion
cronica de bajo grado. El exceso de grasa visceral puede provocar condiciones hipdxicas que
eventualmente resultan en necrosis celular. Este proceso desencadena la producciéon de
citoquinas inflamatorias. Ademas de su papel en la inflamacidn, la obesidad también contribuye
significativamente al desarrollo de hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e
hiperandrogenismo, todos componentes clave en la fisiopatologia del sindrome de ovario
poliquistico (Guevara, 2023).

4.15. Fisiopatologia

4.15.1. Disfuncion Neuroendocrina. Se observa un incremento de la amplitud
y frecuencia de los pulsos de LH producido por el aumento de los pulsos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que puede deberse a un efecto secundario del
hiperestrogenismo, ya que el estradiol modula la liberacién de GnRH en el sistema hipotalamo-
hipofisiario. Por ende, esta condicion se manifiesta por un desbalance en la produccion excesiva
y normal/disminuida de las hormonas LH y FSH, respectivamente. La LH fisiol6gicamente
participa en la sintesis de andrdgenos provenientes de las células de la teca a través del
citocromo p450, junto con las enzimas 17 hidroxilasa y 17,20 liasa, mientras que la FSH a
través de la aromatasa estimula la conversion de androgenos en estrégenos (estradiol). Por lo
tanto, en el contexto del SOP el aumento de la LH promueve en exceso la produccién de
androstenediona, y esta, a su vez no se puede convertir del todo en estradiol por parte de la
enzima aromatasa debido a que el nivel de FSH circulante se encuentra en baja proporcion

respecto al nivel de LH, causando un estado de hiperandrogenismo (Guadamuz et al., 2022). A
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su vez es consecuencia de un desorden en el proceso de foliculogénesis, el cual se expresa con
pobre maduracion folicular e incremento en la atresia folicular, formando los denominados
quistes ovaricos, expresandose en ciclos menstruales irregulares con oligo o anovulacion,
pudiendo ocasionar eventos de infertilidad, ademas, puede presentar hirsutismo y alopecia
androgénica debido al hiperandrogenismo(Ventura-Arizmendi & Hernandez-Valencia, 2019).
Asimismo, se puede evidenciar niveles elevados de la hormona antimulleriana (AMH) que
genera que los foliculos ovaricos tengan resistencia a la accion de la FSH, también afecta la
actividad de la enzima aromatasa en los ovarios, impide la ovulacion multifolicular, la eleccién
de un foliculo dominante e incrementa los pulsos de la GnRH (Figura 1) (Guadamuz et al.,
2022).
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico

Fuente: Tomado de Cerrone (2023)

4.15.2. Disfuncion de la  Esteroidogénesis  Ovarica/Suprarrenal.
Caracterizada por unaalteracién de la biosintesis de los andrégenos, la cual tanto en el ovario
como en la suprarrenal estd determinada por la actividad del citocromo P450c17. Por lo tanto,
en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico, el aumento de la actividad de esta enzima
conlleva una mayorproduccion de androgenos ovaricos, alterando el desarrollo de los foliculos
y la ovulacion; y adrenales (dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de DHEA) responsables
del desarrollo de los vello pubico y axilar y del acné(Suarez Coba et al., 2019). Ademas, los
niveles elevados de andrégenos suprarrenales pueden deberse a una respuesta suprarrenal
aumentada al estimulo de adrenocorticotropina (ACTH) o a una mayor secrecion de ACTH
debido a una alteracion en su regulacion (Monteagudo, 2022).

415.3. Resistencia a la Insulina. Es una caracteristica comun del sindrome,
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independiente del indice de masa corporal, sin embargo, se agrava con la obesidad. Se da por
anomalias en traduccion de la sefial post-receptor de la insulina, lo que parece deberse a un
defecto genético en la regulacion de la fosforilacion del receptor de insulina. La
hiperinsulinemia producto de la resistencia a la insulina, juega un papel patogénico notable en
el SOP por los siguientes mecanismos: a) reduciendo la produccion de globulina transportadora
de hormonas esteroideas (SHBG) en el higado y de proteina fijadora del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF1- BP), lo que conduce a un aumento de las concentraciones
circulantes de andrégenos como la testosterona libre en sangre biol6gicamente activa que puede
convertirse en estrona por medio de la aromatasa presente en el tejido adiposo, los niveles altos
de estrona y la limitacion del estradiol afecta el crecimiento de los foliculos, y de IGF1 libres.
(Monteagudo, 2022). Este ultimo a su vez estimula la produccion de androgenos por las células
teca y el estroma ovarico; b) accion directa sobre los ovarios a través de receptores propios o
los de IGF (factor de crecimiento similar a la insulina) por su similitud estructural; ejerciendo
una accion estimulante de la produccion de androgenos a través del aumento de actividad de la
P45017c; c) acciones directas sobre la produccion androgénica suprarrenal mediante la ACTH
(hormona adenocorticotrdpica); d) incrementa la liberacion de la LH por parte de la hipofisis

estimulada por la GnRH la dinamica de secrecién de LH (Figura 2) (Caicedo et al., 2022).
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Figura 2. Insulinorresistencia en el SOP

Fuente: Tomado de Salazar (2015)
4.1.6. Factores de Riesgo
Segun (Chiliguinga et al., 2017), los factores de riesgo asociados al sindrome de ovario
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poliquistico pueden variar y no siempre es claro del por qué algunas personas desarrollan esta
condicién. Sin embargo, hay varios factores que se han identificado como posibles
contribuyentes al desarrollo del SOP como: la genética, obesidad, medicamentos, descriptores

hormonales endocrinos, estilo de vida.

4.1.7. Comorbilidades

El sindrome de ovario poliquistico es también considerado un factor predisponente para
el desarrollo de otras patologias como: Diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
higado graso, apnea obstructiva del suefio y sindrome metabdlico (Zhao et al., 2023). Ademas,
esteatosis hepatica y sindrome metabdlico; hipertension, dislipidemia, trombosis vascular,
accidentes cerebrovasculares y posiblemente eventos cardiovasculares; subfertilidad y
complicaciones obstétricas; atipia o carcinoma endometrial y posiblemente malignidad ovarica;

y trastornos del estado de &nimo y psicosexuales (Azziz, 2018).
4.2. VitaminaD
4.2.1. Concepto

La vitamina D es un esteroide que se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar
y/o mediante la ingestion de alimentos que la contienen. Aparte de ser un nutriente esencial, se
la considera también como una hormona con diversas funciones y una principal, que es
mantener el calcio sérico en un nivel fisiologicamente aceptable para que desempefie sus
funciones metabdlicas como la mineralizacion dsea. Ademas, tiene efectos autocrinos o
paracrinos en otros tejidos como la piel, prostata, ganglios linfaticos, intestino, mama, pancreas,
médula espinal, el cerebro, la placenta y el sistema circulatorio. Su principal sitio de
almacenamiento es el higado, tejido adiposo y los musculos; se excreta mayormente en las heces
(Torres del Pliego & Nogués Solan, 2014).
4.2.2. Metabolismo de la Vitamina D

La vitamina D se obtiene principalmente de su sintesis en la piel a partir del 7-
dehidrocolesterol, por accion de los rayos ultravioleta (UV) dando lugar al colecalciferol, y en
menor porcentaje a través de la dieta en forma de colecalciferol y ergocalciferol, ya que, la
incorporacion a través de la misma es limitada dado que existen pocos alimentos ricos en
vitamina D, entre los que se citan: salmén, sardina, aceite de higado de bacalao, atin, yema de
huevo, etc (Diez, 2022).

La vitamina D, que proviene tanto de la sintesis cutanea como de la ingesta, sufren dos
hidroxilaciones para ser biologicamente activos. La primeratiene lugar en el higado formandose

Calcifediol (250HD), que es la principal forma circulante y la segunda hidroxilacion en el
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riidn, donde se forma calcitriol (1,25-OHD) forma activa de la VVD. Por lo tanto, ambas formas
de la vitamina D biol6gicamente inactivas pasan al torrente sanguineo y son transportadas al
higado mediante proteina de union a vitamina D y en menor medida por la albimina. En los
hepatocitos, sufren la primera hidroxilacion por la enzima 25- hidroxilasa (CYP2R1 o
CYP27A1) para formar 25-hidroxivitamina D (calcidiol; calcifediol). Siendo estala principal
forma de vitamina D circulante. Por tanto, la suma de los niveles de 25-hidroxivitamina D2 y
25-hidroxivitamina D3 en el suero sirven como un indicador del estado nutricional de la
vitamina D (Figura 3) (Bover etal., 2015).

Finalmente, la segunda hidroxilacion para activacion de la vitamina D ocurre en el
tubulo renal, llevado a cabo por accion de la enzima 1a- hidroxilasa (CYP27B1) la cual cataliza
la conversion de la 25- hidroxivitamina D en 1a,25-hidroxivitamina D (calcitriol) metabolito
bioldgicamente activo. Aunque los rifiones son la fuente principal de la actividad de la la-
hidroxilasa, la produccion externo-renal de la- dihidroxivitamina D también se da en otros

tejidos, incluyendo la piel, glandula paratiroidea, senos, colon, prostata, como también en

celulas del sistema inmunoldgico y células dseas (Figura 3) (Bover et al., 2015).

T @ﬁ o
) _ Ergocaloterct (it 0) |
-
.

|t Reatnoeddn tutade
de Ca~y P

Figura 3. Via metabolica de la vitamina D

Nota: Tomado de Bover et al (2015).
4.2.3. Funciones de la Vitamina D
Segun (Bover et al., 2015) las principales funciones de la Vitamina D se producen en el
intestino, huesos y rifiones. En el intestino ocurre la estimulacion de la mineralizacion dsea
porquefavorece la absorcion de calcio y fosfato. En el hueso, ademas de la estimulacion de la
sintesis de osteocalcina promueve la resorcién dsea. Por dltimo, en el rifion estimula la
reabsorcion tubular decalcio y en las glandulas paratiroides, actda inhibiendo la sintesis y la

secrecion de PTH.
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Asimismo, los receptores de vitamina D se expresan en 2776 posiciones gendmicas y
modulan la expresion de 229 genes en diferentes tejidos, como el esqueleto, el cerebro, la mama,
el pancreas, las glandulas paratiroides, las células inmunitarias, los cardiomiocitos y los ovarios.
Por loque, el déficit de esta vitamina, ademas de su papel bien descrito en la homeostasis del
calcio y el metabolismo 6seo, puede causar una amplia gama de efectos extra esqueléticos con
impacto en la homeostasis de la glucosa, enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades
autoinmunes y trastornos psicologicos.

Por otro lado, la vitamina D puede jugar un rol fundamental en el metabolismo de la
glucosa al mejorar la sintesis y liberacion de insulina y aumentar la expresion del receptor de
insulina o la supresion de citocinas proinflamatorias que posiblemente contribuyan al desarrollo
de resistencia a la insulina. El efecto que tiene la vitamina D sobre las disfunciones metabdlicas
y reproductivas en el sindrome de ovario poliquistico puede estar mediado por la resistencia a
la insulina. Desde el punto de vista reproductivo, la resistencia a la insulina aumenta el
hiperandrogenismo a través de la insulina que aumenta la produccion de androgenos ovaricos
y reduce la produccion de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).
Metabdlicamente, la resistencia a la insulina se asocia con un mayor riesgo de intolerancia a la
glucosa, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (He et al., 2015).

Ademas de que en las células beta del pancreas se encuentran los receptores de la
vitamina (VDR), también estan presentes proteinas fijadoras de calcio dependientes de la VD
(calbindinas), que encajan calcio en las células, elemento clave para la sintesis y secrecion de
insulina. Por otro lado, esta también la capacidad del calcitriol de reducir la produccion de
citoquinas inflamatorias como el IFN-y e IL-12, conocidos como marcadores de la respuesta
inmunitaria que participa en la respuesta necesaria para la destruccion de las células beta
productoras de insulina (Witchel et al., 2019).

4.2.4. Niveles de Vitamina D

El indicador del nivel de vitamina D es la concentracion de su metabolito circulante, a
25 (OH) D, mismo que refleja el nivel de vitamina D que proviene de la sintesis en la piel y la
ingesta dietética. Por lo tanto, los niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml se definen
como deficiencia de vitamina D, concentraciones de 20 a 30 ng/ml como insuficiencia de
vitamina D y concentraciones sérica de 25 (OH) D de 30 - 50 ng / ml como normal (Wang et
al., 2020a).

La deficiencia de vitamina D puede deberse a una ingesta nutricional inadecuada de
vitamina D, produccién ineficiente en la piel 0 a una exposicion inadecuada a la luz solar.

Ademas, diversas condiciones de salud afectan la biodisponibilidad de la vitamina D como son:
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los trastornos gastrointestinales que limitan su absorcion, las enfermedades renales y hepéticas
pueden impedir la activacion de la vitamina D parenteral o alterar la conversién de la vitamina
D en sus metabolitos activos (Wimalawansa, 2018).

4.2.5. Déficit de la Vitamina D

El receptor de vitamina D (VDR) se expresa de manera ubicua en el cuerpo humano,
regulando aproximadamente el 3% del genoma humano, incluyendo los genes que codifican el
metabolismo de la glucosa. Ademas, el VDR es un factor de transcripcion que media las
acciones gendmicas de la vitamina D, regulando diversas funciones endocrinas y celulares,
incluido el metabolismo del calcio. Esta amplia influencia sugiere una correlacion entre la
deficiencia de vitamina D y los sintomas del sindrome de ovario poliquistico (SOP), como la
diabetes mellitus tipo 2, la resistencia a la insulina y las enfermedades cardiovasculares
(Morgante et al., 2022).

Por otro lado, numerosos estudios asociaron la deficiencia de VD con una alteracion en
los niveles sericos de dehidroepiandrosterona, testosterona, globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) y andrdgeno libre. Esto proporciona evidencia de los efectos
directos de la vitamina D y la suplementacién de calcio en la via de esteroidogenesis, tanto
ovarica como suprarrenal. Asi también, investigadores han revelado que la vitamina D es
esencial para regular la expresion de la hormona antimulleriana (AMH) en las células de la
granulosa, factor determinante del desarrollo folicular anormal y la disfuncion ovarica.
Fisiologicamente, la AMH bloquea la secrecion de FSH hipotalamica y la accion de aromatasa
ovarica, impidiendo la ovulacion multifolicular en mujeres sanas. Sin embargo, la
hipersecrecion de AMH vista en mujeres con SOP incrementa la pulsatilidad de (GnRH),
aumentando la secrecion de LH, contribuyendo a la producciéon de andrégenos ovaricos,
desencadenando el hiperandrogenismo. Ademas, el déficit de VD altera la sensibilidad a la
FSH, lo que supone un posible rol fisioldgico en el desarrollo del foliculo ovérico, por ende, su
déficit disminuiria la sensibilidad de FSH, alterando la foliculogénesis expresada en trastornos

menstruales, oligo o anovulacion (Lerchbaum et al., 2021).
4.3. Insulina

4.3.1. Concepto

La insulina es una hormona polipeptidica anabdlica de 51 aminoacidos, secretada por
las células B de los islotes de Langerhans, la cual consta de dos cadenas polipeptidicas
designadas A y B conectadas por enlaces disulfuro. Una de las funciones primarias de la
hormona es la de incrementar la toma de glucosa, desde la sangre por los tejidos muscular y

adiposo, y la reduccién de la produccion hepatica de glucosa lo cual en su conjunto se traduce
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en la regulacion de la homeostasis de la glucosa y en la prevencion de la diabetes mellitus
(Gonzélez-Mujica 2017).
4.3.1. Mecanismo de Secrecion de la Insulina

El primer estimulo para la liberacién de insulina es el aumento de la glucemia, es decir,
cuando la glucemia en ayunas es normal, de 80 a 90 mg/100 ml, el ritmo de secrecién de insulina
es minimo, del orden de 25 ng/min/kg de peso corporal, con una actividad fisiologica muy
discreta. Sinembargo, si la glucemia aumenta de forma repentina hasta dos o tres veces el valor
normal y se mantiene asi, la secrecion de insulina experimentard un gran ascenso (Guyton &
Hall, 2016).

Por lo tanto, las células beta poseen un gran nimero de transportadores de glucosa
(GLUT-2), gracias a los cuales, la entrada de glucosa en ellas es proporcional a su concentracion
en la sangre dentro de limites fisioldgicos. Una vez en el interior de las células, la glucocinasa
fosforila a la glucosa y la convierte en glucosa-6-fosfato. A continuacion, la glucosa-6-fosfato
se oxida a trifosfato de adenosina (ATP), que inhibe los canales de potasio sensibles al ATP de
la célula, causando la despolarizacién de la membrana celular, seguido se abren los canales del
calcio controlados por el voltaje, con la consiguiente entrada de calcio en la célula. Este a su
vez actla estimulando la fusion de las vesiculas que contienen insulina con la membrana celular,
favoreciendo la secrecion de insulina al liquido extracelular por exocitosis (Figura 4) (Guyton
& Hall, 2016).
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Figura 4. Mecanismos basicos de la estimulacion de la secrecion de insulina en las células

beta del pancreas

Fuente: Tomado de Guyton & Hall (2016)

4.3.2. Mecanismo de Accién
Una vez secretada la insulina a la circulacién, esta se fija mediante receptores

especializados que se encuentran en las membranas de la mayoria de los tejidos, principalmente
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en el higado, muasculo y tejido adiposo. El receptor de insulina se compone de dos
heterodimeros, cada uno de los cuales contiene una subunidad alfa, que es extracelular en su
totalidad y constituye el sitio de reconocimiento, asi como una subunidad beta que atraviesa la
membrana (Figura 5). La subunidad beta contiene tirosinacinasa. Por lo tanto, tras la union de
la insulina a la subunidad alfa en la superficie externa de la célula, se estimula la actividad de
la tirosinacinasa en la porcién beta. Luego de la fosforilacion de tirosina en varios sitios, el
sustrato-1 del receptor de insulina se une y activa otras cinasas que producen fosforilaciones
posteriores. Estas series de fosforilaciones dentro de la célula representan el segundo mensajero
de la insulina que resulta en la translocacién de ciertas proteinas. Finalmente, se internaliza el

complejo insulina-receptor (Guyton & Hall, 2016).
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Figura 5. Esquema de un receptor de insulina
Fuente: Tomado de Guyton & Hall (2016)

4.3.3. Funciones

La insulina es la principal responsable de controlar la captacion, utilizacion vy
almacenamiento de nutrientes celulares; aumenta la absorcion de glucosa de la sangre
principalmente en el musculo y el tejido adiposo, en donde promueve su conversion a glucégeno
y triglicéridos respectivamente, inhibiendo al mismo tiempo su degradacion. Ademas, en el
higado inhibe la gluconeogénesis, la glucogendlisis y la cetogénesis, y promueve la sintesis de
proteinas, principalmente en el musculo (Gutiérrez-Rodelo et al., 2017).

Por otra parte, en cuanto a la accion de insulina en la patologia del SOP, (Hernandez &
Licea, 2015)mencionan que, “actua directamente en el ovario, estimulando la produccion de
testosterona en las células de la teca interna de los foliculos del ovario, lo que origina el

hirsutismo, la oligomenorrea, el acné, la anovulacion cronica e infertilidad secundaria™.
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4.3.4. Insulinorresistencia

Es una condicién en la que las células no responden adecuadamente a la insulina a causa
de la presencia de defectos en los receptores de insulina y mecanismos de accion a nivel de post
receptor relacionados con el uso de la glucosa (Hernandez & Licea, 2015). La resistencia a la
insulina provoca alteraciones en el metabolismo de los glacidos, lipidos y proteinas, ademas
ocasiona que el pancreas secrete mas insulina a la sangre generando un estado de
hiperinsulinemia compensatoria, una condicion enla cual los niveles de insulina en sangre son
maés altos que lo normal en relacion con la cantidad de glucosa, ya sea en ayuno y alimentacion;
esta hiperinsulinemia compensa la R1 en los tejidos periféricos para normalizar los niveles de
glucosa en sangre (Hussein & Karami, 2023). Por lo tanto, estos eventos de hiperinsulinemia
compensatoria en las mujeres con SOP juegan un rol importante en el desarrollo del sindrome
y de las comorbilidades acompafiantes, entre las que destacan: la diabetes mellitus tipo 2 (DM),
la dislipidemia, hipertensién arterial (HTA), infarto del miocardio (IMA), enfermedad cerebro
vascular (ECV), el sindrome metabdlico (SM), entre otros (Hernandez & Licea, 2015).

4.34.1. Etiologia. Entre las causas mas comunes de la resistencia a la insulina se
encuentranla disminuciénen el nimero de receptores de insulina y de su actividad catalitica, el
aumento en el estado de fosforilacion en residuos de Ser/Thr del receptor de insulina y del IRS,
aumento en la actividad de fosfatasas de residuos de Tyr, principalmente PTP1B, que participan
en la desfosforilacion del receptor y del IRS, la disminucion de la actividad de las cinasas PI3K
y Akt, y defectos en la expresion y funcion del GLUT-4. Estas alteraciones reducen la
incorporacion de glucosa en el tejido muscular y adiposo y promueven alteraciones a nivel
metabdlico (Gutiérrez-Rodelo etal., 2017).

Ademas, existen otros factores tanto genéticos como ambientales que pueden causar
resistencia a la insulina, ya que son genes susceptibles al SOP y estan asociados a la insulina
como el INS, CAPN10y FTO (Menéndez, 2022).

Existen tres tipos de resistencia a la insulina:

. Tipo A: Debido a la disminucién del nimero y funcién de los receptores.
. Tipo B: Existencia de anticuerpos que destruyen los receptores de insulina.
o Tipo C: Defecto de union post receptor en la via de sefializacion de la insulina.

En las mujeres con SOP se presenta resistencia a la insulina de tipo A y en ciertos

estudios se ha evidenciado también el tipo C (Fung et al., 2015), lo cual produce que el tejido
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adiposo y muscular tengan una menor respuesta a la accion de la insulina y en presencia de un
pancreas competente desencadena el incremento de la secrecion de esta hormona por las células
beta del pancreas para mantener la glicemia en niveles normales, generando asi un estado de
hiperinsulinemia crénica compensatoria (Hernandez & Licea, 2015).

Asimismo, otro de los mecanismos que contribuye a desarrollo de la IR es la
Inflamacion, debido a que la obesidad promueve un estado de inflamacién cronica de bajo
grado, por un incremento en el nimero de macréfagos infiltrados en el tejido adiposo, que
promueve la secrecionde mediadores de la inflamacion como: el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), las interleucinas (IL)6, 18 y 1P, la proteina quimiotactica de monocitos. Estos factores
inflamatorios contribuyen al estado de inflamacion sistémica asociado a la obesidad, ademas,
de que pueden inducir directamente resistencia a la insulina. Lo anterior se logra mediante la
fosforilacion en Ser del IRS, laexpresion de SOCS-3, la produccion citocinas proinflamatorias
y ceramidas y la disminucion de la expresion de GLUT-4 y el transporte de glucosa (Figura 6)
(Gutiérrez-Rodelo et al., 2017).

Disfuncién del tejido adipaso Infiltracion de
Obesidad — macréfagos-en
Umcremento en AGS tejido adiposo
Secracion de citocinas
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!

Resistencia a la insulina sistémica

:

Consecuencias clinicas
(enfermedad cardiovascular, DM2, Cancer, etc.)

Figura 6. Inflamacién y resistencia a la insulina

Fuente: Tomado de Gutiérrez- Rodelo et al., (2017)

4.3.5. Técnica Analitica Para Evaluar la Insulinorresistencia
Actualmente, han sido propuestos varios métodos alternativos poco invasivos que

permitenevaluar la condicion de resistencia y sensibilidad a la insulina como son los modelos
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homeostaticos que requieren de una Gnica puncién para toma de muestra en estado de ayunas.
Uno de ellos, el Homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR), relacion entre
la determinacion glucosa en ayunas, mediante espectrofotometria, que permite determinar la
concentracion de un analito en una solucion, basandose principalmente en la capacidad de las
moléculas de absorber radiaciones electromagnéticas y a su vez la cantidad de luz absorbida
depende de forma lineal de la concentracién del compuesto en la muestra; y la determinacién
de insulina en ayunas, que puede ser mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA)
que permite la cuantificacion de una sustancia utilizando anticuerpos enlazados a una enzimay
un marcador como indicador de la reaccion quimica (éster de acridina), desencadenando una
reaccion quimica, dando como producto detectable la emision de luz en CLIA que
posteriormente son medidos (Reyes-Mufioz et al., 2017).

4.35.1. indice HOMA-IR. Es una técnica que permite evaluar la funcion de las
células B, la resistencia a la insulina y la sensibilidad a la insulina a partir de concentraciones
de glucosa basal e insulina o C-péptido. Para ello la glucosa en ayunas se analiza mediante
espectrofotometria, mientrasque la insulina en ayunas se determina mediante inmunoensayo de
quimioluminiscencia ((Singh et al., 2022b). Por lo tanto, valores superiores a 2,5 en el calculo
del indice HOMA-IR, son considerados comoresistencia a la insulina. Los valores de HOMA-

IR se obtienen aplicando siguiente férmula:

mL

mg

Glucosa en ayunas dl

X Insulina en ayunas

HOMA — IR
405
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5. Metodologia
5.1. Tipo de Estudio

Revision sistematica de la literatura.
5.2.  Criterios de Elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se realizaron a través del formato PICO, el cual esta hecho
para formular preguntas de investigacion. Este modelo menciona que una investigacion debe
estar construida por cuatro elementos: P (Poblacion de estudio o participantes), I (Intervencion),
C (Comparacién), O (Resultado) ((Sanchez-Martin et al., 2023). Acoplandolo a la pregunta de
investigacion planteada, queda de la siguiente manera:

Poblacion: Mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Intervencion: No aplica.

Comparacion: No aplica.

Resultados: Asociacion entre el déficit de la vitamina D y la insulinorresistencia en el
sindrome de ovario poliquistico (SOP).
5.3.  Criterio de Inclusion

Articulos publicados a partir del afio 2014.

Publicaciones registradas en inglés.

Estudios trasversales, casos y controles, revisiones sistematicas, etc.

Articulos de libre acceso.

Articulos con texto/estructura completa.

Estudios que traten acerca de la relacion entre el déficit de vitamina D e
insulinorresistencia en el SOP.
5.4.  Criterios de Exclusion

Estudios considerados como literatura gris.

Publicaciones con sesgo de riesgo alto.

Articulos que no ayuden a cumplir los objetivos planteados.
5.5. Fuentes de Informacion

Se realiz6 la busqueda de informacion en la base de datos electronicas de: Scielo,
PubMed y Lilacs, aplicando los criterios de inclusion antes descritos.
5.6. Estrategias de Busqueda y Seleccién de Estudios

Para la busqueda e identificacion de publicaciones se aplicé el método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis), el cual tiene como

objetivo brindar un marco estructurado al momento de realizar una revision sistematica,
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garantizando la inclusion de articulos relevantes para una investigacion (Haddaway et al.,
2022). Para la busqueda de la informacion se utilizaron los términos DeCS/MeSH (medical
subject headings/descriptores en ciencias de la salud) (Fernandez Altuna et al., 2016); “vitamina
D” “deficiencia de vitamina D”, “resistencia a la insulina”, “sindrome de ovario poliquistico” /
“vitamin D”, “Vitamin D deficiency”, “insulin resistance”, “polycystic ovary syndrome”’; estos
fueron asociados a través de los operadores booleanos AND. Las combinaciones de busqueda
fueron:
e (Vitamin D deficiency) AND (insulin resistance) AND (polycystic ovary syndrome).
e (Vitamin D deficiency) AND (polycystic ovary syndrome).
e (Insulin resistance) AND (polycystic ovary syndrome).
e Clinical utility of vitamin D determination in women with polycystic ovary syndrome
e Clinical utility of determining the HOMA-IR index in women with polycystic ovary
syndrome.
e determination of vitamin D levels in women with polycystic ovary syndrome
e determination of the degree of insulin resistance in women with polycystic ovary
syndrome

Para esta revision sistematica, se seleccionaron los textos en inglés y espafiol publicados
en los dltimos 10 afios.

Se obtuvo un total de 7542 estudios mediante la busqueda en bases de datos electrdnicas
(PubMed= 7223, Lilacs= 223, SCiIELO=96). Se llevé a cabo un proceso de cribado inicial
utilizando las herramientas Covidence para la eliminacion de duplicados y Rayyan para
verificar que no hubiera quedado ningun duplicado, ademas de realizar las demas etapas de
cribado (Kellermeyer et al., 2018). Después de depurar y eliminar los duplicados, se
determinaron 6864 estudios. Posteriormente, se recuperd un total de 190 articulos relevantes
que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o resumen; después, se obtuvo un total de
77 estudios a texto completo que se analizaron para la elegibilidad. Después de examinar los
articulos completos, 64 se excluyeron por no cumplir los criterios de inclusion; finalmente, los

articulos restantes (n = 13) fueron seleccionados para esta revision.
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5.7.  Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos

Con el listado final de los articulos seleccionados, se procedid a extraer la informacién
maés relevante, elaborando una tabla de extraccion de datos (Anexo 1), en donde se registraron
las caracteristicas principales de cada articulo, como: titulo, autor, afio, poblacion, tipo de
estudio, DOI, permitiendo recopilar la informacion sistematizada para su analisis posterior.

De los 13 articulos seleccionados para la revision, 4 fueron estudios analiticos de corte
transversal, 7 de casos y controles, 1 de revision sistematica y metaanalisis y 1 de revision.
Todos los quince articulos incluidos fueron publicados en inglés. En general, la poblacion mas

estudiada fue alrededor de los 18 a 40 afios.
5.8. Evaluacion de la Calidad de los Estudios

5.7.1. Riesgo de Sesgo Entre los Estudios

Evaluar el sesgo de los estudios radica en mejorar la calidad de la revisién sistematica
evaluando la validez y confiabilidad de las fuentes en donde se toma la informacién, para ello
se utilizé la herramienta Instituto Joanna Briggs (JBI), el cual ha propuesto recomendaciones
para lograr una sintesis completa y objetiva de un gran numero de estudios relevantes
(experiencial, prevalencia o incidencia, exactitud del texto diagndéstico, etiologia, y/o riesgo,
prondstico y metodologia) mediante el uso de métodos rigurosos y transparente (Santos et al.,
2018). Por lo tanto, la credibilidad de los articulos aumenta, mientras mas bajo sea el sesgo. La
evaluacion de la calidad de los estudios se detalla en el Anexo 2. En total, se evaluaron 13
estudios para determinar su calidad metodoldgica. De estos, 13 estudios fueron calificados
como de calidad alta, lo que indica un rigor metodologico adecuado y una fiabilidad en sus

resultados.

5.7.2. Evaluacion de la Calidad de la Revision Sistematica

El riesgo de sesgo de la presente revision sistematica se evalud siguiendo la declaracion
PRISMA (Publicacidn de revisiones sistematicas y metaanalisis), la cual proporciona una guia
de presentacién de las publicaciones que refleja los adelantos en los métodos para identificar,
seleccionar, evaluar y sintetizar estudios relevantes para una investigacion, conduciendo a la
elaboracion de una publicacion transparente, completa y precisa. Ofrece una lista de
verificacion que incluye siete secciones o dominios con 27 items que aborda la introduccién,
métodos, resultados, discusion y 12 items acerca del resumen. En cuanto a la puntuacion, si el
porcentaje de “si” es mayor a 70 corresponde a un bajo riesgo de sesgo, valores entre 50 y 69
% significa que tiene un moderado riesgo y menos del 50 % se considera alto riesgo de sesgo.

Permitiendo asi la evaluacion de la revision sistemética y su posterior publicacién resaltando
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asi la fiabilidad, transparencia, reproducibilidad y objetividad de los resultados obtenidos,
siendo a la vez un articulo que proporcione hallazgos dtiles para el desarrollo de futuras
investigaciones (Anexo 3) (Yepes-Nufiez et al., 2021).
5.9. Lista de Datos

Se definieron las siguientes variables a considerar en cada uno de los articulos para dar
respuesta a los objetivos planteados en la presente investigacion: Sindrome de ovario
poliquistico, deficiencia de vitamina D y resistencia a la insulina.
5.10. Sintesis de Resultados

Los estudios seleccionados se presentan en tablas y figuras en funcion de las variables
identificadas durante la revision sistematica, evaluando de manera integral la relacion entre el
déficit de la vitamina D e insulinorresistencia en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP).
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6. Resultados

En lo que respecta a establecer si el déficit de vitamina D se asocia con el sindrome
de ovario poliquistico (SOP), se encontraron 9 articulos publicados por, Yilmaz et al (2015),
Mishra et al (2016),Morgante et al (2022), Simpson et al (2020), Gokosmanoglu et al (2020),
Shan et al (2022), Wang et al (2020), Kokanall et al (2019), He et al (2015) que han aportaron
con informacion relevante para llevar a cabo el primer objetivo de este trabajo (Tabla 2).

En la tabla 3, se expone la relacién significativa entre el déficit de vitamina D y el
sindrome de ovario poliquistico, dado que los 9 autores de los articulos analizados manifiestan
que, esta asociacion se ve evidenciada por la presencia de niveles significativamente bajos de
vitamina D (25(OH)D) en mujeres con SOP en comparacién con controles sanos, con un
nivel de significancia (p) que va de p<0,001 a p<0,05. Ademas, respaldan esta asociacion,
sefialando que el déficit de vitamina D desempefia un papel crucial en la exacerbacion de los
sintomas del SOP, evidenciado mediante correlaciones negativas y positivas significativas
entre los niveles bajos de vitamina D y parametros que indican alteraciones metabdlicas y
endocrinas propias del SOP.

En la figura 8 se ilustra, las correlaciones entre los niveles bajo de vitamina D y
diversos parametros clinicos en el SOP, estos se interpretan de la siguiente manera: el 64%
de las correlaciones son negativas, indicando que los niveles bajos de vitamina D se asocian
con el aumento de los marcadores de hiperandrogenismo como: el indice de andrégenos libres
(FAI), la testosterona total, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), puntuaciones de
la escala de Ferriman - Galwey (FG) modificada (Grado de hirsutismo), asi también con una
mayor resistencia a la insulina, evaluada por HOMA-IR, glucosa e insulina basal,
conduciendo a una mayor secrecion de androgenos provocando disfunciones ovulatorias;
aumentos séricos en el perfil lipidico (triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad (LDL)); aumento del indice de masa corporal (IMC), marcadores inflamatorios
como la proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP); mientras que el 36% restante
representa correlaciones positivas significativas indicando que niveles bajos de vitamina D
se asocian con: disminucién de los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL), indice
para la evaluacion cuantitativa de la sensibilidad a la insulina (QUICKI) y globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Estos hallazgos resaltan la importancia del
déficit de vitamina D en la exacerbacion de las manifestaciones clinicas del SOP, incluyendo

hiperandrogenismo, RI, dislipidemia, disfuncién ovulatoria e infertilidad.
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Tabla 2. Establecer si el déficit de vitamina D se asocia con el sindrome de ovario poliquistico

Nro Autor Afio Resultados

1 Yilmaz etal. 2015 Niveles de 25-OHD mas bajos en mujeres tanto con peso normal con SOP como en las mujeres con sobrepeso con SOP en
comparacion con el grupo de control (p<0,05).
Correlacion negativa entre el DDV vy las puntuaciones de mFG (evalua el grado de hirsutismo).
Correlacion positiva con los niveles de SHBG.

2 Mishraetal. 2016 Niveles de Vit D mas bajos en los casos de SOP (p<0,05) en comparacion con controles sanos (15,31+2,11ng/ml frente a
28,3£3,5ng/ml). Marcadas dislipidemias.
Correlacion negativa entre la DDV y el HOMA-IR e hiperinsulinemia (p<0,05), insulina sérica en ayunas, TT y la relacion
LH/FSH en casos de SOP (p<0,001).
Correlacion positiva significativa entre la vitamina D y el colesterol HDL (p<0,05)

3 Wangetal. 2020 Niveles de 25(OH)D bajos en mujeres con SOP que en los controles (11,6+7,2 frente a 18,9+8,4 ng/ml, PAG <0,05)
Correlacion negativa con el IMC, insulina basal, HOMA-IR, CT, LDL y hs-CRP (p<0,05)
Correlacion positiva con el HDL (p<0,05).

4  Kokanalletal. 2019 Mujeres infértiles con SOP presentaron niveles mas bajos de 25(OH)D3niveles (11,63 5,61 ng/ml) en comparacion con
las mujeres fértiles con SOP (15,45 + 6,89 ng/ml)
Correlaciones negativas entre los niveles bajos de VD con el IMC, HOMA-IR (p =0,021; p = 0,040)
Correlaciones positivas con niveles de LH (p = 0.047) y SHBGS (p=0,025)

5 He et al. 2015 Niveles de 25(OH)D mas bajas en pacientes con SOP. en comparacién con controles sin SOP (p<0,001)
Correlacion negativa con la glucosa en ayunas, insulina basal, los TG, la PCR, la FAIl y la DHEAS (p<0,05).
Correlaciones positivas entre 25(0OH)D y QUICKI, HDL-C y SHBG (p<0,05).

6 Morganteetal. 2022 Correlacion negativa con el aumento de HOMA-IR, el IMC, los TGy la TT.
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7 Simpsonetal. 2020 Niveles mas bajos de 25 (OH) D (14,49) en adolescentes con SOP

Correlacion negativa entre las concentraciones de 25(0OH)VD3 y testosterona total y libre (p< 0,001)

8  Gokosmanoglu 2020 DDV: exacerba los hallazgos clinicos, perfiles metabdlicos y hormonales de los pacientes con SOP.
etal. Correlacion negativa entre las concentraciones de 25(OH)VD3 e IMC (p=0,002), glucosa en ayunas (p=0,031), HOMA-IR
(p=0,006), LH (p=0,027), testosterona sérica (p=0,012) y DHEAS (p=0,003) en mujeres con SOP
9 Shan et al. 2022 Niveles séricos de 25(0OH)D mas bajos en mujeres con SOP que en los controles (33,99 + 15,05 vs 36,58 + 16,49 nmol/L,
P =0,034), especialmente mas bajos en mujeres hiperandrogénicas con SOP.
Correlaciones negativas con el IMC, CT, hs-CRP, HOMA-IR, HbAlc, LDL, TG

Nota: Sindrome de ovario poliquistico (SOP), deficiencia de vitamina D (DDV), FSH (hormona foliculoestimulante, indice de masa corporal
(IMC), colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL), escala Ferriman y
Gallwey modificada (mFG), globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), enfermedad cardiovascular (EC), proteina C-reactiva de alta

sensibilidad (hs-CRP), indice de andrégenos libres (FAI)
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Tabla 3. Asociacién entre déficit de vitamina D con el sindrome de ovario poliquistico.

Autor Relacion Correlacion
Yilmaz et al. Si CN= puntuaciones de mFG
(P<0.05)  cp=sHBG
Mishra et al. Si CN= HOMA-IR e hiperinsulinemia (p<0,05), insulina basal, TT

(p<0,05) y relacion LH/FSH (p<0,001), hs-CRP.
CP=HDL (p<0,05)

Wang et al. Si CN= IMC, insulina basal, HOMA-IR, CT, LDL y hs-CRP
(p<0,05)  (p<0,05)
CP=HDL (p<0,05).

Kokanall et al. Si CN= IMC, HOMA-IR (p =0,021; p = 0,040)
CP=niveles de LH (p = 0.047) y SHBGS (p=0,025)
He et al. Si CN= Glucosa e insulina basal, HOMA- IR, TG, la PCR, LDL, la

(p<0,001) FAIly la DHEAS (p<0,05).

CP= QUICKI, HDL-C y SHBG (p<0,05).

Morgante et al. Si CN=HOMA-IR, Glucosa e insulina basal, IMC, FAly TT, PCR.
CP=SHBG
Simpson et al. Si CN=TT, testosterona libre (p< 0,001).
Gokosmanoglu et Si CN= IMC (p=0,002), glucosa en ayunas (p=0,031), HOMA-IR
al. (p=0,006), LH (p=0,027), testosterona sérica (p= 0,012) y

DHEAS (p=0,003)
Shan et al. Si CN=IMC, CT, hs-CRP, HOMA-IR, HbAlc, LDL, TG, FAl,
(p<0,034) DHEAS (todos P < 0,05)
CP= HDL, SHBG (todos P < 0,05)
Nota: FSH (hormona foliculoestimulante, indice de masa corporal (IMC), colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL),
escala Ferriman y Gallwey modificada (mFG), globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), enfermedad cardiovascular (EC), proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP),
indice de androgenos libres (FAI), indice para la evaluacion cuantitativa de la sensibilidad a la

insulina (QUICKI), Correlacion negativa (CN), correlacion positiva (CP)
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Correlacion con parametros metabdlicos y
hormonales

mCP mCN

Figura 8. Correlacién con pardmetros metabolicos y hormonales

Nota: Correlacion negativa (CN), correlacion positiva (CP)

Para el segundo objetivo de esta revision sistematica se encontraron 4 articulos
publicados por Rahmatnezhad et al (2023), Tosi et al (2017), Jamil et al (2015), Tilak et al
(2022).

En la Tabla 4 se presentan los datos recopilados de cuatro estudios que evaltan la
frecuencia de la resistencia a la insulina en pacientes con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), los cuales muestran que la resistencia a la insulina es una condicion muy frecuente
observada en esta poblacion. La Figura 9 ilustra la variabilidad en la frecuencia de resistencia
alainsulina reportada en los diferentes estudios analizados. Se puede observar que la frecuencia
méaxima de resistencia a la insulina en pacientes con SOP alcanza el 100%, lo que indica que
en algunos estudios se encontrd que todos los participantes tenian esta condicion. La frecuencia
media de resistencia a la insulina fue del 75%, lo que sugiere que, en promedio, tres de cada
cuatro pacientes con SOP tenian resistencia a la insulina. Incluso la frecuencia minima
reportada fue relativamente alta, alcanzando el 42,6%.
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Tabla 4. Identificar la frecuencia de insulinorresistencia en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico (SOP)

Nro Autor Afio
1 Rahmatnezhad et al. 2023

3 Tosi et al. 2017
4 Jamil et al. 2015
4 Tilak et al. 2022

Resultados
N: 160
RI: 74,4 %
N: 375
RI: 749 %
N: 263
RI: 42,6%
N: 30
RI: 100%

Nota: namero de participantes (N), resistencia a la insulina (RI)

100%

Tilak et al. Tosietal.
N=30 N=375

90 74,9 74.49

80

70

60 47,69
50

40

30

20

10

Rahmatnezhad Jamil et al
etal. N=263
N=160

M Resistencia a la insulina

Figura 9. Frecuencia de insulinorresistencia en mujeres con sindrome de ovario poliquistico

(SOP)

Nota: Mujeres con sindrome de ovario poliquistico (N)

Finalmente, para el tercer objetivo de esta revision sistematica sobre la relacion entre el

déficit de vitamina D e insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico se encontraron
6 articulos plasmados en la Tabla 4, publicados por Mishra et al. (2016), He et al (2015),
Wang et al (2020), Kokanal1 et al (2019), Morgante et al (2022), Gokosmanoglu et al (2020).

32



Tabla 5. Sefialar la relacion entre el déficit de vitamina D e insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico

N Autor Afo Resultado

1 Mishraetal. 2016 Aumento estadisticamente significativo (p<0,001) en la insulina sérica en ayunas, HOMAIR en casos de SOP con DDV.
Vit D: regulacién de la sensibilidad a la insulina y la funcion de las células beta pancreaticas.
DDV: mayor riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa, Rl, DM2 y SOP,
2 He et al. 2015 Niveles de 25(0OH)D maés bajas en pacientes con SOP. en comparacion con controles sin SOP (p<0,001)
Correlacion negativa con la glucosa en ayunas, insulina basal, HOMA.IR, PCR (p<0,05).
Correlaciones positivas entre 25(0OH)D y QUICKI (p <0,05)

3 Wangetal. 2020 Niveles de 25(OH)D mas bajos en mujeres con SOP con obesidad o RI que en mujeres sin obesidad o RI (8,9£3,7 frente a
13,6+5,3 ng/ml, (PAG <0,05; 7.2+2,9 frente a 15,8+ 4,9 ng/ml,PAG <0,01)
VD: aumenta la expresion de los receptores de insulina e inhibe la liberacion de citocinas inflamatorias que causan RI.
DDV correlacién negativa con el IMC y hs-CRP (p <0,05), contribuyendo al desarrollo de RI.

4 Kokanall etal. 2019 Mujeres infértiles con SOP con niveles de 25(OH)D3 mas bajos en mujeres con RI (10,48 + 5,30 ng/ml) en comparacion con
mujeres sin Rl (12,84 £ 5,83 ng/ml) (p = 0,015), a diferencia del grupo fértil.
VD, afecta la sensibilidad a la insulina, aumentando la secrecion y liberacion de insulina, siendo un factor que contribuya a la RI.
RI: hiperandrogenismo, reduccion de los niveles de SHBG, provocando problemas reproductivos (infertilidad).

5 Morganteetal. 2022 DDV: factor que contribuye a la IR (mayor inflamacion y estrés oxidativo, baja sensibilidad a la insulina), la obesidad y el SM,
asociados comunmente con disfuncion ovulatoria en mujeres con SOP.

6 Gokosmanoglu 2020 Correlacion negativa entre los niveles de VD y el aumento del HOMA-RI y niveles de glucosa basales.

etal. DDV exacerba el riesgo SOP a traves de la RI, la obesidad y un aumento de los niveles de andrégenos.

Nota: Sindrome de ovario poliquistico (SOP), deficiencia de vitamina D (DDV), globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
resistencia a la insulina (RI1), sindrome metabolico (SM), hiperandrogenismo (HA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 25-hidroxi vitamina D
(25(OH)D), proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP).
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De los seis estudios analizados, todos manifestaron una relacion consistente entre el
déficit de vitamina D e insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Estos
estudios evidenciaron correlaciones negativas significativas entre los niveles bajos de vitamina
D y el aumento de la resistencia a la insulina (R1), medida por HOMA-IR en mujeres con SOP.
La figura 10 ilustra la relacion compleja y bidireccional entre el déficit de vitamina D y la
insulinorresistencia en el contexto del SOP basada en informacion relevante extraida de estos
estudios. Este esquema destaca la naturaleza ciclica de la interaccion entre estos factores,
mostrando como cada uno puede influir y exacerbar al otro. Ademas, de la influencia de factores
contribuyentes como obesidad, genética, estilo de vida y factores ambientales.

Los mecanismos subyacentes a esta relacion son multiples. El déficit de vitamina D
puede contribuir a la Rl a través de ciertos mecanismos como: la baja sensibilidad a la insulina,
disminuyendo la expresiéon de sus receptores, respaldado con un nivel de significancia de
p<0,05, asi también la alteracion de la funcion de las células B pancredticas, impacto indirecto
es la regulacion del calcio intracelular, que es vital para la secrecion de insulina. Por otro lado,
la deficiencia de vitamina D puede resultar en RI al causar una mayor respuesta inflamatoria
evidenciada por niveles altos de proteina C reactiva (p<0,05) y mayor estrés oxidativo,
favorecido por la obesidad que muchas mujeres con SOP tienden a presentar, especialmente
obesidad abdominal, que conduce a una mayor secrecion de adipocinas proinflamatorias, su
contribucion a la IR ocurre debido a la interferencia de las moléculas proinflamatorias con las
vias de sefializacion de la insulina y la reduccion de la expresion de GLUT-4, alterando la
captacion de glucosa y reduciendo la secrecion de insulina de las células B pancreatica, ademas,
de generar alteracion en la esteroidogénesis, inhibicion del desarrollo folicular y la ovulacion.
A su vez la RI exacerba los niveles suboptimos de vitamina D afectando su absorcion y
activacion, y también desencadena un aumento de andrdgenos generando eventos de
hiperandrogenismo, criterio principal de diagndstico del SOP. Finalmente, las alteraciones
metabdlicas y hormonales propias del SOP, pueden a su vez empeorar tanto el déficit de

vitamina D como la insulinorresistencia, convirtiéndose en un circulo vicioso.
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7. Discusion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino-metabdlico comun
que afecta a mujeres en edad reproductiva. Se caracteriza por hiperandrogenismo, ovulacion
irregular y ovarios poliquisticos. Si bien la etiologia del SOP no esta completamente clara, se
cree que esto involucra factores genéticos y ambientales. Recientemente, algunos estudios han
sugerido una posible asociacion entre los niveles bajos de vitamina D y el sindrome de ovario
poliquistico. Aunque la vitamina D desempefia un papel fundamental en el metabolismo dseo,
desempefia funciones importantes en el sistema reproductivo, ya que los receptores de
vitamina D se encuentran en los tejidos ovaricos y endometriales, jugando un rol importante
en la esteroidogenesis. (Mejia-Montilla et al., 2022). Aproximadamente entre el 67% y el 85%

de las mujeres con SOP tienen deficiencia de vitamina D (VDD) (Thomson et al., 2012).

Los resultados del presente estudio mostraron que la deficiencia de vitamina D es méas
prevalente en mujeres con SOP en comparacion con mujeres sanas, resaltando asi una
asociacion clara entre la deficiencia de vitamina D y sindrome de ovario poliquistico, lo cual
concuerda con estudio previos realizados por (Krul-Poel et al., 2018) y (L6pez Gallardo,
2019), donde evidenciaron que la poblaciébn con SOP tendia a presentar niveles
significativamente mas bajos de la vitamina D respeto al grupo control. Esta asociacién surge
debido a que la DDV desencadena aumentos en los hallazgos clinicos y en los perfiles
metabolicos y hormonales de los pacientes con esta patologia. Especificamente, las mujeres
con SOP y DVD tienen més probabilidades de tener trastornos metabdlicos como resistencia
a la insulina (RI), hiperinsulinemia, diabetes tipo Il dislipidemia, sindrome metabdlico en
comparacion con aquellas sin deficiencia (Gupta et al., 2017).

Nuestros resultados revelaron asociaciones negativas significativas entre los niveles de
vitamina Dy los marcadores de hiperandrogenismo, como el indice de androgenos libres (FAI),
la testosterona total, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), puntuaciones de la escala
Ferriman y Gallwey modificada (mFG) y una asociacion positiva con los niveles de la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Estos hallazgos son consistentes con
el estudio realizado por (Gervasio et al., 2014), donde menciona que, la deficiencia de vitamina
D se asocia con un desequilibrio en estos marcadores, desencadenando el hiperandrogenismo
asociado con una retroalimentacion hipotdlamo-hipofisaria alterada, hipersecrecion de LH,
luteinizacion prematura de las células de la granulosa, bloqueo de la maduracion folicular y
mayor reclutamiento de los foliculos primarios (antrales y preantrales) en el ovario lo que

desencadena irregularidades menstruales que puede terminar en infertilidad, ademas de
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propiciar un amento de los niveles séricos de AMH. En el SOP, los niveles elevados de AMH
se han asociado con un mayor recuento de foliculos antrales y una mayor masa ovarica, lo cual
contribuye a las manifestaciones clinicas como oligoanovulacion e infertilidad (Kokanali et
al., 2019). Por lo tanto, en las células de la granulosa humana, la VD altera la sefializacion de
AMH, la sensibilidad de la FSH y la produccion y liberacion de progesterona, lo que indica
un posible papel fisiolégico de la VD en el desarrollo folicular ovérico y la luteinizacion (Irani
& Merhi, 2014).

Asimismo, se encontrd correlaciones negativas significativas entre los niveles bajos de
vitamina D con aumentos séricos de triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y asociaciones positivas con HDL-C, lo cual es consistente con estudios
previos (Azhar et al., 2024), donde las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tenian
niveles de vitamina D significativamente bajos (p <0,001). Ademas, se observd un aumento
significativo en el colesterol total, los triglicéridos, las lipoproteinas de baja densidad y las
lipoproteinas de muy baja densidad en el subgrupo con deficiencia de vitamina D en
comparacion con los grupos con insuficiencia de vitamina D o con insuficiencia de vitamina D.
en vitamina D (p = 0,05). Estos hallazgos a su vez estan ampliamente relacionados con
marcadas dislipidemias que pueden atribuirse a la hiperinsulinemia que estimula la sintesis y
secrecion de VLDL en el higado, lo que resulta en hipertrigliceridemia, que a su vez mejora la
acumulacion posprandial de lipoproteinas con disminucion del colesterol HDL (Mishra et al.,
2016). Ademas, las mujeres con SOP presentan hiperandrogenismo, resistencia a la insulina,
cantidades variables de exposicién al estrogeno y muchos factores ambientales, los cuales
pueden influir en el metabolismo de los lipidos (Shi et al., 2020).

También, se ha asociado negativamente el déficit de vitamina D con el aumento de
IMC presente en la mayoria de mujeres con SOP. Esto puede deberse al estilo de vida
sedentario, la caracteristica liposoluble de la vitamina D, aumento del almacenamiento de
vitamina D en el tejido adiposo y la menor exposicion a la luz solar (Rafig & Jeppesen, 2021)
(Moliné et al., 2017). Sin embargo, otros investigadores han revelado resultados diferentes
(Ng et al., 2017), demostré que no habia una correlacion estadisticamente significativa entre
el nivel de vitamina D y el IMC. Esta diferencia puede explicarse por diferencias en el tamafio
de la muestra, habitos de los participantes, lugar de residencia y temporada de deteccion de
vitamina D. Sin embargo, la obesidad contribuye a la patogénesis del SOP y podria conducir
a la exacerbacion de los sintomas del SOP. Provoca IR e hiperinsulinemia, lo que a su vez

conduce a una disminucion en la produccion de globulina transportadora de hormonas
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sexuales (SHBG) hepatica y al posterior hiperandrogenismo. Ademas, la insulina estimula la
produccién de andrdgenos ovaricos en las células de la teca, al unirse a su propio receptor
desencadenando hiperandrogenismo (Contreras-Bolivar et al., 2021).

Por otro lado, uno de los hallazgos mas caracteristicos del SOP es la resistencia a la
insulina, la cual puede estar o no relacionado con la obesidad. La alta frecuencia de
insulinorresistencia observada en pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP) en los
estudios analizados que oscila desde un 42,6% hasta un 100%, concuerda con los hallazgos
reportados en la literatura cientifica. Numerosas investigaciones han demostrado que la
resistencia a la insulina esta presente entre el 65y el 95% de las mujeres con SOP (Zhao et al.,
2023), en el estudio de (Freire et al., 2016) alcanz6 el 74%. La variabilidad en la frecuencia
de insulinorresistencia reportada entre los diferentes estudios, puede atribuirse a factores como
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, los criterios de diagndéstico utilizados para
definir el SOP y la RI, asi como las diferencias en los métodos de evaluacion empleados.

Ademas de las implicaciones reproductivas, la insulinorresistencia también se ha
asociado con un mayor riesgo de desarrollar otras complicaciones metabdlicas en pacientes
con SOP, como la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia, sindrome metabolico y las
enfermedades cardiovasculares (Morciano et al., 2014).

Finalmente, los hallazgos de esta revision sistematica respaldan la existencia de una
relacién significativa entre la deficiencia de vitamina D, la resistencia a la insulina y el sindrome
de ovario poliquistico. La mayoria de los estudios revisados mostraron que las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico tienden a tener niveles mas bajos de vitamina D frente a los
controles sanos, con una fuerte correlacion negativa entre los niveles de vitamina D y los
marcadores de resistencia a la insulina, como el indice HOMA-IR. Esta asociacidn no parece
ser una mera coincidencia, sino que refleja una interaccion bidireccional en la que la deficiencia
de vitamina D puede exacerbar la resistencia a la insulina y, a su vez, la resistencia a la insulina
puede afectar negativamente el metabolismo de la vitamina D y, ademas, conducir a una mayor
secreciéon de androgenos agravando la sintomatologia del SOP. Este circulo vicioso puede
contribuir a la patogénesis y progresion del sindrome de ovario poliquistico.

Los mecanismos subyacentes a esta relacién son maltiples. La vitamina D desempefia
un papel crucial en la regulacion del metabolismo de la glucosa, influyendo tanto en la secrecion
como en la sensibilidad a la insulina. La deficiencia de vitamina D se ha asociado con una
disminucion de la expresion del receptor de insulina y una funcion alterada de las células beta

pancreaticas, Por otro lado, la vitamina D podria influir en la secrecion de insulina regulada por
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la apertura y el cierre de los canales de calcio (Mishra et al., 2016) (Von Hurst et al., 2010).
Ademas, la vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, y su deficiencia
puede provocar un estado de inflamacion crénica de bajo grado y un aumento del estrés
oxidativo, ambos factores que contribuyen a la resistencia a la insulina.

La inflamacion cronica de bajo grado desempefia un papel crucial en el desarrollo de la

resistencia a la insulina (RI) en el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Este estado
inflamatorio se caracteriza por la elevada produccion de citoquinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que interfiere directamente con las vias de sefializacion
de la insulina. Especificamente, estas moléculas proinflamatorias promueven la fosforilacion
anormal del sustrato del receptor de insulina (IRS) en los residuos de serina en lugar de tirosina.
Esta alteracion previene la translocacion del transportador de glucosa GLUT-4 a la membrana
celular, reduciendo asi la absorcion de glucosa y contribuyendo a la IR. Ademas, la inflamacion
afecta la funcion ovarica porque las citocinas como la interleucina-1 (IL-1) pueden interferir
con los receptores de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH),
inhibiendo asi el desarrollo folicular y la ovulacion (Witchel et al., 2019) (Mancini et al., 2021).

El estrés oxidativo (OS), definido como un desequilibrio entre prooxidantes y
antioxidantes, también contribuye significativamente a la Rl en el sindrome de ovario
poliquistico. Las especies reactivas de oxigeno (ROS), componentes clave del EO, no solo
dafian los lipidos, las proteinas y el ADN, sino que también activan vias inflamatorias a través
del factor nuclear kappa B (NF-«xB). Esta activacion aumenta ain mas la produccion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6. Ademas, el EO activa ciertas proteinas
quinasas que promueven una fosforilacion anormal del IRS, similar a la observada en la
inflamacion, lo que lleva a una mayor inhibicion de la via de sefializacion de la insulina (Renke
et al., 2023) (Sadeghi et al., 2022).

En el contexto del sindrome de ovario poliquistico, estos efectos podrian amplificarse
debido a la mayor prevalencia de obesidad, ya que, particularmente la acumulacion de grasa
visceral, exacerba tanto la inflamacion como el EO en el SOP. El exceso de tejido adiposo
conduce a la hipertrofia y eventual necrosis de los adipocitos, lo que desencadena una respuesta
inflamatoria local. Esta inflamacion se caracteriza por la infiltracion de células inmunes, como
macréfagos, que producen citocinas proinflamatorias adicionales. Ademas, la hipoxia en el
tejido adiposo hipertrofiado aumenta el EO. La combinacidn de estos factores - inflamacion
cronica, EO elevado y disfuncion del tejido adiposo - crea un ambiente metabolico que favorece
y perpetua la Rl en mujeres con SOP, especialmente en aquellas con obesidad (Witchel et al.,
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2019); y trastornos metabdlicos en esta poblacion, creando un entorno propicio para el
desarrollo y mantenimiento de la resistencia a la insulina. Esta intrincada red de interacciones
subraya la importancia de un enfoque holistico en el manejo del SOP, que aborde no solo los
sintomas individuales sino también las interrelaciones metabdlicas subyacentes
Limitaciones

Durante el desarrollo de la presente revision sistematica se presentaron algunas
limitaciones. En el proceso de cribado se excluyeron algunos estudios con buena informacién
debido a que fueron publicados antes del 2014, ademas, algunos estudios si estaban dentro del
periodo establecido, pero no habia acceso libre sin una suscripcion de pago. Sin embargo, pese
a lo antes mencionado, esta revision sistematica fue realizada con informacion relevante y
actualizada, de tal manera que aporta con conocimiento importante sobre la relacion entre el

déficit de vitamina D e insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico.
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8. Conclusiones

Con base en el andlisis de los resultados de la presente revision sistemética, se
establecio que, si existe una clara asociacion entre la deficiencia de vitamina D y el sindrome
de ovario poliquistico, evidenciada mediante correlaciones negativas y positivas significativas
entre los niveles bajos de vitamina D y varios parametros clinicos, metabdlicos y hormonales
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, como hiperandrogenismo, resistencia a la
insulina, dislipidemia, aumento del IMC y alteraciones en la funcién ovulatoria. Por tanto,
representa un factor de riesgo para el sindrome de ovario poliquistico.

La frecuencia de resistencia a la insulina en esta poblacion oscil6 entre el 42,6% vy el
100% en los diferentes estudios. Lo cual confirma que es uno de los principales componentes
fisiopatologicos del SOP y un factor clave asociado a las manifestaciones clinicas y
complicaciones de este sindrome, contribuyendo a las alteraciones reproductivas y
metabolicas caracteristicas de este sindrome.

La evidencia revisada sefialo una relacion bidireccional significativa entre la
deficiencia de la vitamina D y la resistencia a la insulina en el sindrome de ovario poliquistico.
La deficiencia de vitamina D parece exacerbar la resistencia a la insulina a través de multiples
mecanismos, incluida la funcién altera de las células beta pancraticas, disminucién de la
expresion del receptor de insulina y el aumento de la inflamacidn y estres oxidativo. A su vez,
la resistencia a la insulina puede afectar negativamente el metabolismo de la vitamina D.
Ademas, hace que las células de la teca ovarica aumenten la produccién de androgenos, lo que
conduce al hiperandrogenismo, creando un circulo vicioso que contribuye a la patogénesis y

progresion del sindrome de ovario poliquistico.
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9. Recomendaciones

Fomentar investigaciones adicionales sobre los mecanismos moleculares subyacentes
que vinculan deficiencia de la vitamina D con la insulinorresistencia y otras alteraciones
metabdlicas en el SOP, ya que, el conocimiento profundo de estos mecanismos podria llevar
potencialmente a que esta vitamina se convierta en un tratamiento complementario en el las
terapias para paciente con sindrome de ovario poliquistico.

Promover la evaluacion y monitoreo de los niveles de vitamina D en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) como parte del manejo integral de este trastorno, asi
como la evaluacion de resistencia a la insulina, debido a que son factores de relevancia en la

etiologia, manifestaciones clinicas y problemas de salud a largo plazo.
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11. Anexos
Anexo 1. Matriz de caracteristicas de los estudios
Titulo Autores Idioma Afio de Tipo de Poblacion URL/DOI
publicacién estudio
PCOS Physiopathology Morgante et Ingles 2022 Articulo de  Pacientes con SOP. https://doi.org/10.3390
and Vitamin D Deficiency: al. revision /jcm11154509
Biological Insights and
Perspectives for Treatment.
Serum Vitamin D Levels Heetal Ingles 2015 Revision 3182  participantes, entre ellas se https://doi.org/10.3390
and  Polycystic  Ovary sistematicay  encontraban mujeres con sindrome de ovario /nu7064555
syndrome: A Systematic metaanalisis  poliquistico, mujeres con y sin sindrome de
Review and Meta-Analysis. ovario poliquistico con VDD y sin VDD.
Serum Vitamin D Levels in Kokanall et Ingles 2019 Casos y 274 mujeres infértiles y 111 fértiles con https://doi.org/10.1055
Fertile and Infertile Women al. controles sindrome de ovario poliquistico. /a-0828-7798
with Polycystic Ovary
Syndrome.
Vitamin D Deficiency Is Wangetal., Ingles 2020 Casos y https://doi.org/10.3389
Associated With Metabolic 2020b controles 169 mujeres diagnosticadas con SOP y 114 /fendo.2020.00171
Risk Factors in Women mujeres de control sin SOP.
With  Polycystic  Ovary
Syndrome: A Cross-
Sectional Study in Shaanxi
China.
Hypovitaminosis D and Mishraetal. Ingles 2016 Casos y 44 mujeres con SOP dentro del grupo de https://doi.org/10.7860
Associated Cardiometabolic controles edad de 18 a 35 afios y 45 controles sanos sin  /JJCDR/2016/19407.77
Risk in Women with PCOS. SOP sanos de la misma edad y con IMC. 71
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10

The relationship
between Vitamin
D deficiency and polycystic
ovary syndrome.

Low Serum 25-
Hydroxyvitamin D Levels
Are  Associated  With
Hyperandrogenemia

in Polycystic
Syndrome:
Sectional Study.
Insulin resistance in a
large cohort of women
with polycystic ovary
syndrome: a comparison
between euglycaemic-
hyperinsulinaemic  clamp
and surrogate indexes.

The study of the role

Ovary
A Cross-

of insulin resistance as
etiological factor in
polycystic ovarian
syndrome: a case
control study.

The relationship

between Polycystic ovary
syndrome and vitamin
D levels.

Gokosmanog
lu et al.

Shan et al.

Tosi et al.

Tilak et al.

Yilmaz et al.

Ingles

Ingles

Ingles

Ingles

Ingles

2020

2022

2017

2022

2015

Analitico
trasversal

Casos y
controles

Analitico de
corte
trasversal

Casos y
controles

Casos 'y
controles

267 mujeres  caucésicas en edad
reproductiva entre 18 y 40 afios con SOP,
seguidas con diagnostico de SOP en las
clinicas de endocrinologia y ginecologia del
Medical Park Hospital, Ordu, Turquia, entre
enero de 2015 y septiembre de 2019.

625 mujeres chinas con sindrome de ovario
poliquistico y 217 controles mujeres con
ciclos de ovulacién normales y apariencia
ovarica normal en la ecografia desde enero
de 2016 hasta junio de 2020.

406 mujeres remitidas a nuestra consulta
externa  por hiperandrogenismo  y/o
disfuncion menstrual y sometidas a
pinzamiento euglucémico. De ellas 375
tenian SOP segun los criterios de Rotterdam
y fueron incluidas en el estudio.

30 casos normoglucémicos (glucemia <100
mg/dl) de SOP recién diagnosticados de
edad de 15 a 35 afios) y 30 mujeres
aparentemente sanas de la misma edad
seleccionados entre voluntarios como
controles.

48 pacientes con SOP de peso normal, 36
pacientes con sobrepeso y sindrome de
ovario poliquistico y 56 controles sanos de
entre 18 y 40 afios que acudieron a las
consultas externas de ginecologia.

https://doi.org/10.4314
fahs.v20i4.45+K8

https://doi.org/10.3389
/fendo.2022.894935

https://doi.org/10.1093
/humrep/dex308

https://doi.org/10.1515
/almed-2021-0098

https://doi.org/10.4274
/tjod.76148
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https://doi.org/10.3389/fendo.2022.894935
https://doi.org/10.3389/fendo.2022.894935

11

12

13

The association between
anti-Millerian hormone and
vitamin 25(0OH)D serum
levels and  polycystic
ovarian syndrome in
adolescent females.

A case-control
observational  study  of
insulin  resistance  and

metabolic syndrome among
the four phenotypes of
polycystic ovary syndrome
based on Rotterdam criteria
Association  of  insulin
resistance with polycystic
ovary syndrome phenotypes
and patients' characteristics:
a cross-sectional study in
Iran

Simpson et
al.

Jamil et al.

Rahmatnezha
detal.,,

Ingles

Ingles

Ingles

2020

2015

2023

Analitico de
corte
transversal

Casos y
controles

Analitico de
corte
trasversal

121 pacientes de entre 12 y 20 afios
remitidos a una clinica académica de
ginecologia 'y  endocrinologia  para
adolescentes.

526 mujeres en edad reproductiva. De ellas,
263 fueron diagnosticadas con sindrome de
ovario poliquistico segun los criterios de
Rotterdam y 263 mujeres infértiles sin
evidencia de sindrome de ovario poliquistico
reclutadas como controles

160 mujeres con edades entre 18 y 45 afios,
diagnosticadas  sindrome  de  ovario
poliquistico, que recibian atencién en
clinicas de ginecologia en Urmia, noroeste
de Iran.

https://doi.org/10.1186
/s12958-020-00676-y

https://doi.org/10.1186
11742-4755-12-7

https://doi.org/10.1186
/s12958-023-01160-z

Nota: sindrome de ovario poliquistico (SOP), deficiencia de vitamina D (DDV)
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de los estudios de la revisién sistematica

NuUmero de articulo Autor JBI % Riesgo del sesgo
1 Morgante et al. 83,83 Bajo
2 He et al. 90,9 Bajo
3 Kokanali et al. 100 Bajo
4 Wang et al. 100 Bajo
5 Mishra et al. 80 Bajo
6 Gokosmanoglu et al. 75 Bajo
7 Tosi et al. 80 Bajo
8 Tilak et al. 80 Bajo
9 Yilmaz et al. 100 Bajo
10 Simpson et al. 100 Bajo
11 Jamil et al. 100 Bajo
12 Rahmatnezhad et al. 100 Bajo
13 Shan et al. 100 Bajo

Nota: Instituto Joanna Briggs (JBI)
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Anexo 3 Evaluacion de la calidad de la revision sistematica

(<2

Lista de verificacion Parcial No

Titulo
Resumen estructurado

Titulo
Abstract
Introduccién Razon fundamental
Objetivos
Metodos Criterios de elegibilidad

Fuentes de informacion

~N oo o B~ W N B

Estrategia de busqueda

X X X X X X X X

(o]

Proceso de seleccion de estudios

X

9  Proceso de extraccion de datos

10 Lista de datos

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
individuales

12 Medidas de efecto X
13 Métodos de sintesis X

11

X

14 Evaluacion del sesgo en la publicacion

15 Evaluacion de la certeza de la evidencia

Resultados 16 Seleccién de estudios

X X X

17 Caracteristicas de los estudios

x

18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales

19 Resultados de estudios individuales

20 Resultados en la sintesis X

21 Sesgos en la publicacion

22 Certeza de evidencia X
Discusion 23 Discusién X

Otra
informacion

X

24 Registro y protocolo X

25 Financiacién X
26 Conflicto de intereses X

Disponibilidad de datos, codigos y otros

27 .
materiales

X

Total 20 2 5
% 74,07% 7,4% 18,51%

Nota: PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic 74,07% Review and Meta-Analysis
20
% PRISMA = 27 X 100% = 74,07%
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Anexo 4. Emision de la pertinencia

Universidad Facultad
u Nacional de la Salud
de Loja Humana
1

Memorando N*. UNL-FSH-DCLC-2024-001-M
Loja, 23 de febrero de 2024

PARA: Sefiorita
Gianela Marisol Armijos Armijos
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: ENVIO DE INFORME DE PERTINENCIA

Por medio del presente, me permito comrer traslado el Oficio emitido por la Bq. Luisa Ivonne
Celi Carrién, docente de la Carmera de Laboratorio Clinico, con respeto a la estructura,
coherencia y pertinencia del tema de investigacion: “Deéficit de vitamina D e
insulinorresistencia en el sindrome de ovario poliquistico. Revision sistematica.”, de su
autoria, con la finalidad de que se siga el proceso, quedando aprobado el mismo por parte de
esta dependencia; y, se continie con el proceso correspondiente de conformidad a los Art.
225, 226, 227, 228, 229 y 230 del Reglamento de Régimen Académico de la Universidad
Nacional de Loja.

Particular que me permito comunicar para fines perfinentes

Atentamente,

B ET TN
- 23 1M CUSNTA
Dra, Esp. Sandra Freire Cuesta
DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Anexo Respuesta de Inf de parfinancia Trabajo de Inlegracdn Cumculr
Sacataria de i Canam
SFCI ts¢

O72-571379 Bxt. W02
Calle Manuel Monteros,

tras ol Hogpatal lecro Ayora - Lo« Ecuador
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Anexo 5. Asignacion de Director de Trabajo de Integracion Curricular

Universidad Facultad
u” Nacional de la Salud
delLoja Humana

1889

Memorando N°. UNL-FSH-DCLC-2024-40-M
Loja, 16 de abril de 2024

PARA: Doctora
Sandra Freire Cuesta .
DOCENTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: Designacion de Direccion del Trabajo de Integracion Curricular

Por medio del presente, y dando cumplimiento a lo dispuesto en el Articulo 228 del
Reglamentode Régimen Acadeémico de la Universidad Nacional de Loja, aprobado el 27 de
enerode 20217 una vez que ha cumplido con todos los requisitos y considerando que el proyecto
de tesis fue aprobado; me permito hacerle conocer que esta Direccion le ha designado Directora
parael Trabajo de Integracion Curricular, titulado: “Déficit de vitamina D e insulinorresistencia
en el sindrome de ovario poliquistico. Revisién sistematica”, autoria de la Srta. Gianela
Marisol Armijos Armijos.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

Dra. Esp. Sandra Freire Cuesta
_ DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Archivo Cc Gianela Marisol Armijos Armijos
Secretaria de la Carrera
Cl tsc.

072 -57 1379 Ext. 102
Calle Manuel Monteros,
tras el Hospital Isidro Ayora « Loja - Ecuador
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Anexo 6. Certificacion de traduccién del Abstract

Juan Pablo Orddnez Salazar
CELTA-Certified English Teacher,

traductor e intérprete.

Certificacion de traduccion al idioma inglés

JUAN PABLO ORDONEZ SALAZAR
CELTA-certified English teacher, traductor e imérprete

CERTIFICA

Que &l documento aqui compuesto es fiel traduccion del idioma espaniol al idioma
inglés, del resumen de tesis titulado. "Déficit de vitamina D e insulinorresistencia en el
sindrome de ovario poliquistico. Revision sistematica® de autorla de la estudiante
Gianela Marisol Armijos Armijos, con numero de céduta 1104846488, egresada de la carrera
de Laboratorio Clinico de ia Facultad de la Salud Humana de la Universidad Nacional de
Loja.

Lo certifico en honor a la verdad, y autorizo a la interesada hacer uso del
presente en lo que a sus intereses convenga

Loja, 6 de agosto del 2024

1103601050 Frmws0 tptabweris
JUANPAHLO oo
ORDONEZ WA

Fects 304000
SALAZAR MMZ I5W

Juan Pablo Ordofiez Salazar
DNE 1103601090

Codigo de Perito de la Judicatura: 12298374
Celular: +593 994290147

CELTA - CERTIFIED ENGLISH TEACHER, TRADUCTOR E INTERPRETE

juanpabloorsal@gmad,com | 099-429-0147 | 717-53 Miguel Morelos St., Loja- EC 110111
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