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ABSTRACTO

En los dltimos afios, se ha observado un creciente interés sobre el potencial papel de la
vitamina D en la salud de las mujeres, particularmente en aquellas en etapa
posmenopausica. Esta evidencia también incluye su relacion con diversos trastornos y
sintomas del tracto genitourinario. Numerosos estudios clinicos han reportado mejoras
en los sintomas vulvovaginales asociados al sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM) con la suplementacién de vitamina D. Estos estudios han documentado efectos
positivos en aspectos como el pH vaginal, la sequedad, la funcién sexual, la disminucién
de la libido y la reduccién de infecciones del tracto urinario. Se han propuesto multiples
mecanismos de accién a estos efectos farmacolégicos, siendo los receptores de vitamina
D (VDR) un importante mediador, dado que se expresan en las capas superficiales de
los 6rganos urogenitales. Ademas, la vitamina D desempefia un papel fundamental en
el efecto sobre la funcién inmunitaria y la modulacién de los mecanismos de defensa del
organismo. No obstante, se requiere una mayor investigacién para caracterizar en
profundidad estos efectos. El propésito de este articulo es revisar la evidencia existente
sobre el impacto de la vitamina D en la salud vaginal, sexual y urolégica de las mujeres
posmenopausicas. A medida que continda la investigaciéon en esta drea, existe un
potencial para que la vitamina D pueda fortalecer la salud urogenital y sexual de las
mujeres durante la transicién menopdusica y el periodo posmenopausico.

1. ANTECEDENTES

La menopausia se caracteriza por multiples cambios fisioldgicos y celulares a nivel de
los genitales externos y los tejidos urogenitales, incluyendo el epitelio vaginal, la
musculatura del piso pélvico y el tracto urinario. Estas alteraciones se manifiestan
clinicamente por una amplia variedad de signos y sintomas vaginales, urolégicos y
sexuales, que son principalmente secundarios al estado de hipoestrogenismo
posmenopausico [12]. Los cambios en la microbiota vaginal, incluyendo una
disminucién de las bacterias beneficiosas del género Lactobacillus, conducen a un
aumento del pH vaginal. Estas modificaciones pueden causar sequedad vaginal, prurito
e irritacion. El incremento del pH vaginal, ademés de los cambios en las defensas
inmunitarias innatas, favorece el sobrecrecimiento de bacterias patégenas, lo que puede
resultar en infecciones del tracto urinario y vaginal. De igual manera, la pérdida de
coldgeno dérmico en los tejidos conectivos de la vagina, la vejiga y la uretra conlleva a
dispareunia y otros sintomas urinarios como disuria, polaquiuria y miccién urgente [1,3-
6]. En conjunto, estos sintomas y signos se engloban bajo la denominacién de sindrome
genitourinario de la menopausia (GSM) [7]. E1 GSM, a pesar de ser altamente prevalente



segin lo reportado por numerosas encuestas internacionales [8-13], a menudo pasa
desapercibido debido a la vergiienza sexual que experimentan las mujeres, y por lo
tanto, no reciben el tratamiento adecuado [14].

Existe un creciente interés en investigar el potencial de la vitamina D como una estrategia
terapéutica complementaria a los tratamientos hormonales para el manejo de los
sintomas asociados al sindrome genitourinario de la menopausia (GSM). Esta
perspectiva se encuentra respaldada por los vinculos observados entre la deficiencia de
vitamina D y diversas complicaciones experimentadas por las mujeres
posmenopdusicas, tales como la atrofia vaginal [15], la disfuncién sexual [16,17] y las
infecciones del tracto urogenital [18]. Mediados por el receptor de vitamina D (VDR), los
efectos de la vitamina D se ejercen a nivel local dentro de los tejidos reproductivos,
debido a la expresion de los VDR y las enzimas metabolizadoras de vitamina D en dichos
tejidos. Estos tejidos, incluyendo el tracto urinario y la vagina, tienen capacidad de
respuesta y metabolismo de la vitamina D [19]. Cabe destacar que los VDR desempefian
un papel fundamental en la regulacion del desarrollo, la diferenciacién y la protecciéon
del epitelio del tracto urinario y vaginal, siendo que la vitamina D promueve la
integridad de la barrera epitelial, aumenta la expresiéon de los genes que codifican las
proteinas de unién de las células epiteliales y estimula la proliferaciéon del epitelio
vaginal [20-22].

Numerosos estudios han examinado los efectos de la administracién tanto oral como
vaginal de vitamina D sobre la salud vaginal de las mujeres en el periodo
posmenopdusico [23-28]. A pesar del potencial prometedor, las investigaciones sobre los
efectos de los suplementos de vitamina D en la atrofia vaginal de mujeres
posmenopdusicas han mostrado resultados inconsistentes e inconclusos [29,30]. La
influencia de los cambios farmacocinéticos asociados a la menopausia en las
formulaciones vaginales agrega complejidad a estos hallazgos [31]. Ademas, factores
como los regimenes de dosificacion, la duracién del tratamiento, el tipo de vitamina D
utilizado y las précticas de estilo de vida han sido identificados como predictores del
estado de vitamina D en mujeres posmenopdusicas [32]. Esta revision resume la
evidencia existente sobre los efectos y las acciones farmacolégicas de la vitamina D en
las funciones vaginales, sexuales y urolégicas de las mujeres en el periodo
posmenopdusico, y trata los posibles usos clinicos de este enfoque terapéutico.

2. METODOLOGIA

Este estudio constituye una revisién narrativa centrada en los efectos de la vitamina D
sobre la salud y las funciones del sistema urogenital, especificamente en mujeres en el
periodo posmenopdusico. La revisiéon presenta un analisis exhaustivo de la literatura
cientifica existente, con el objetivo de proporcionar conocimientos sobre el posible papel
de la vitamina D en el mantenimiento de la salud del sistema urogenital durante la etapa
posmenopausica. Para ello, se realizaron btisquedas en las bases de datos PubMed y Web
of Science utilizando los siguientes términos: menopausia, posmenopausica, vitamina D,
colecalciferol, calcifediol, vagina, funcién sexual e infecciones del tracto urinario, ya sea
de forma individual o en combinacién. La bisqueda incluy6 toda la literatura disponible
sin restricciones de idioma desde las publicaciones iniciales hasta las mas recientes. Los
criterios de inclusién para la selecciéon de los estudios relevantes comprendieron
investigaciones originales, estudios de casos, revisiones sistematicas, metaanalisis y



revisiones de expertos sobre los resultados de eficacia de la vitamina D, publicados como
articulos de texto completo. Se realiz6 un analisis cualitativo de los datos y una sintesis
narrativa para proporcionar una vision general de los resultados. Los hallazgos fueron
examinados y discutidos exhaustivamente, considerando la calidad de la evidencia, las
fortalezas y limitaciones metodolégicas de los estudios, asi como sus implicaciones para
la practica clinica. La sintesis final se utiliz6 para desarrollar conclusiones y
recomendaciones basadas en la evidencia para futuras investigaciones en este campo.

FARMACOLOGIA DE LA VITAMINA D
3.1. Sintesis de la Vitamina D

La vitamina D es un nutriente tinico que puede ser sintetizado por el organismo
mediante la luz solar u obtenido a través de fuentes dietéticas. Esta vitamina esencial
desempefia un papel crucial en diversas funciones fisiol6gicas, incluyendo la salud 6sea,
la regulacion del sistema inmunitario y la funcién celular. La sintesis de vitamina D se
produce principalmente en la piel cuando ésta se expone a la radiacion ultravioleta B
(UVB) de la luz solar. El proceso se inicia con el 7-deshidrocolesterol, una molécula
precursora presente en la piel. Cuando los rayos UVB penetran en la piel, interacttan
con el 7-deshidrocolesterol, desencadenando una reaccién fotoquimica no enzimatica
que lo convierte en pre-vitamina Ds [33,34]. Esta pre-vitamina Ds se transforma
rapidamente en vitamina D3, también conocida como colecalciferol, a través de una
reaccion de isomerizacion térmica [33,35]. La intensidad de los rayos UVB y el nivel de
pigmentacién cutdnea contribuyen a la tasa de produccién de vitamina Ds [36]. La
vitamina D; también puede obtenerse a través de fuentes dietéticas o productos lacteos
fortificados [37].

3.2. Metabolismo de la vitamina D

Las oxidasas de funcién mixta del citocromo P450 (CYP) realizan las reacciones
metabdlicas de 25-hidroxilacién, 1-a hidroxilacién y 24-hidroxilacion en el metabolismo
de la vitamina Ds. La conversion inicial se da en el higado, donde la enzima 25-
hidroxilasa cataliza la hidroxilacién de la vitamina Ds para producir 25-hidroxivitamina
Ds, también conocida como calcidiol [35]. Este metabolito constituye la forma circulante
predominante de la vitamina D y sirve como un indicador del estado nutricional de
vitamina D en el organismo [38]. El higado es el 6rgano principal donde se lleva a cabo
la 25-hidroxilaciéon de la vitamina Ds, produciendo 25-hidroxivitamina Ds. Tras su
sintesis hepatica, el calcidiol es transportado a los rifiones. En este 6rgano, la enzima 1-
a-hidroxilasa lleva a cabo la siguiente hidroxilacién, lo que conduce a la formacion del
metabolito activo 1,25-(OH):Ds o calcitriol. Se ha observado que otros tejidos también
pueden influir en la produccién de 1,25-(OH)2Ds [39]. Se ha identificado que las células
epiteliales de la piel, pulmones, glandula mamaria, testiculos, ovarios y placenta
también tienen la capacidad de sintetizar 1,25-dihidroxivitamina Ds. Cabe destacar que
mientras el metabolismo hepético requiere cuatro enzimas para llevar a cabo la 25-
hidroxilacién [40], solo se ha reconocido que una enzima, la CYP27B1, posee actividad
25(OH)D la-hidroxilasa [41-43]. El calcitriol se une a los receptores de vitamina D (VDR)
presentes en diversos tejidos y tipos celulares del organismo. Esta unién inicia una
cascada de respuestas fisioldgicas, permitiendo que se produzcan los efectos biolégicos
de la vitamina D.



3.3. Mecanismo de Acciéon de la Vitamina D

Amplias investigaciones han establecido que los efectos biol6gicos del 1,25(OH).D;s se
encuentran mediados a través de cambios especificos en la expresiéon génica facilitados
por los receptores intracelulares de vitamina D (VDR) [44]. El descubrimiento de
numerosos sitios de unién de VDR, que regulan cientos de genes, ha intensificado el
interés por comprender el impacto de la vitamina D en diversos procesos biol6gicos. El
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D) ejerce control transcripcional sobre mas de 200
genes, tanto de manera directa como indirecta. Estos genes participan en varios procesos
celulares indispensables, como la regulaciéon del crecimiento y desarrollo celular, la
apoptosis y la angiogénesis [38,45]. Luego de la interaccion del calcitriol (1,25(OH)2Ds)
con el receptor de vitamina D (VDR), este receptor se activa, lo que conlleva su unién
rapida a las regiones reguladoras de los genes diana. Esta interaccion inicia la formaciéon
de grandes complejos proteicos, los cuales desempefian un papel crucial en la
modulacion de los cambios transcripcionales [46]. Estos complejos proteicos coordinan
la expresion de redes de genes diana en la mayoria de las células diana, dando lugar a
respuestas bioldgicas especificas de cada tejido. Estas respuestas incluyen un amplio
espectro de acciones, desde mecanismos complejos involucrados en el mantenimiento
de la homeostasis del metabolismo mineral, hasta acciones focales que regulan el
crecimiento, la diferenciacién y la actividad funcional de diversos tipos celulares,
incluyendo células inmunitarias, queratinocitos, células pancreaticas y osteoblastos [47].

3.4. Predictores del Estado de Vitamina D

Numerosos estudios de intervenciéon han identificado los factores que influyen en la
respuesta a los suplementos de vitamina D. Estos estudios han revelado que factores
como el indice de masa corporal, los niveles séricos basales de 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D), el tipo de suplementaciéon de vitamina D (Dz vs. Ds) y la estacién del afio
desempefian un papel significativo en la prediccién del impacto de la suplementacion
de vitamina D sobre sus niveles séricos [48-54]. Concentraciones séricas basales mas bajas
de 25(OH)D se asociaron con una mejor respuesta a la suplementaciéon de vitamina D
[50,55-58]. La vitamina Ds; ha demostrado tener mayor efectividad que la vitamina D> en
la mejora del estado de vitamina D [59-63]. La suplementacién con el metabolito activo
25(0OH)Ds ha resultado ser mas efectiva que la suplementacion con vitamina Ds [64,65].
Los alimentos fortificados con vitamina D pueden ser una excelente fuente para
aumentar los niveles séricos de 25(OH)D, especialmente cuando la exposiciéon solar es
limitada. Ademads, la melanina en la piel, la ropa y el uso de protector solar bloquean los
rayos UVB y, por lo tanto, limitan la produccién endégena de vitamina Ds. Los
individuos que viven en latitudes mas alejadas de la linea ecuatorial o aquellos con piel
mas oscura requieren una mayor exposicion a la radiacién solar UVB para sintetizar
cantidades suficientes de vitamina D, en comparacién con quienes viven mas cerca de la
linea ecuatorial o tienen piel mas clara [66]. La investigaciéon indica que las mujeres
afroamericanas presentan concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
mas bajas en comparacién con mujeres de raza blanca [67-71]. A pesar de esta disparidad
observada en los niveles de 25(OH)D entre las mujeres de raza negra, ha surgido una
hipétesis intrigante que sugiere que sus niveles podrian ser, de hecho, adecuados. Esta
hipétesis se respalda por el hecho de que las mujeres afroamericanas presentan una
menor incidencia de fracturas y osteoporosis [70,72-74]. Ademads, la investigacion



realizada a través de estudios de asociaciéon del genoma completo ha demostrado que la
composicion genética de un individuo también influye en sus niveles séricos de vitamina
D [75].

3.5. Efecto del Estrégeno sobre el Metabolismo de la Vitamina D en Mujeres
Posmenopausicas

Se ha sugerido que la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos orales puede
aumentar los niveles de sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH).D) a nivel renal
en mujeres posmenopdusicas [76-79]. Se ha observado que el estrégeno aumenta tanto los
niveles séricos de calcitriol (1,25(OH):D) libre como los totales, asi como los de la
proteina transportadora de vitamina D (DBP) en mujeres posmenopéausicas [76]. Dick et
al., reportaron que el calcitriol total aumenté tnicamente con la administracion de
estrogenos orales, pero no con la via transdérmica. Sin embargo, los niveles de calcitriol
libre no se vieron afectados [80]. Los efectos observados se encuentran mediados
principalmente de manera indirecta a través de la estimulacion de la enzima la-
hidroxilasa a nivel renal [77]. Por otro lado, el estr6geno no mostré un efecto significativo
sobre los niveles séricos totales de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) durante 48 meses de
tratamiento, tanto con estrégeno oral como transdérmico, sin embargo se observé un
aumento significativo en los niveles de 25(OH)D libre con el estradiol transdérmico [81].
Esto sugiere que el efecto del estr6geno sobre el metabolismo de la vitamina D puede ser
transitorio. A diferencia de otros estudios, Santoro et al., encontraron una disminucién
significativa en los niveles de la proteina de unién a la vitamina D (DBP) con el estrégeno
tanto por via oral como transdérmica [81]. Estos hallazgos resaltan las complejas
relaciones entre el estrégeno y el estado de la vitamina D, dadas las variaciones en los
pardmetros de medicién y la via de administraciéon del estrégeno. Este efecto del
estrogeno puede ser limitado durante un periodo prolongado de tratamiento.

4. SINDROME GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA
4.1. Cambios Urogenitales en Mujeres Posmenopausicas

Los tejidos urogenitales dependen de la presencia de estrégenos para mantener sus
funciones fisiologicas normales [82]. El receptor de estrégeno a se expresa de manera
predominante tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas, mientras que
el receptor de estrégeno [ parece expresarse exclusivamente en mujeres pre
menopausicas [83]. A medida que las mujeres entran en la etapa posmenopdusica, el
namero de receptores de estrégeno continda disminuyendo. El estrégeno desempefia un
papel fundamental como hormona vasoactiva, promoviendo un mayor flujo sanguineo
a la region urogenital [84]. Este aumento del flujo sanguineo es esencial para mantener
una adecuada lubricacion vaginal. Adicionalmente, la activacion de los receptores de
estrogeno estimula la proliferaciéon de células epiteliales en los tejidos vulvovaginales.
Sin embargo, durante la menopausia, estas funciones vitales se ven comprometidas. La
disminucién de los niveles de estrégeno conlleva a una reduccién del contenido de
coladgeno, elastina y &cido hialurénico en los tejidos urogenitales. En consecuencia, el
epitelio se vuelve més delgado y la vascularidad disminuye, lo que hace que las mujeres
posmenopausicas sean mas susceptibles a presentar sintomas vulvovaginales [85].

El sindrome genitourinario de la menopausia (GSM) se diagnostica principalmente
cuando la paciente presenta dispareunia (dolor durante el coito) secundaria a sequedad



vaginal. La mejoria de los sintomas sexuales se relaciona estrechamente con la mejoria
de los sintomas vaginales. La dispareunia resultante de la sequedad vaginal en mujeres
posmenopausicas puede causar disfuncién sexual [86]. La sequedad en el epitelio vaginal
puede ocasionar ulceracién y fisuras durante la actividad sexual, provocando dolor y
sangrado. Los bajos niveles de estrégeno también pueden resultar en una disminuciéon
de la actividad de las areas cerebrales relacionadas con la excitacién sexual [87]. Diversos
estudios epidemiolégicos han documentado la prevalencia de complicaciones sexuales
entre las mujeres en etapa peri y posmenopdusica. Se ha observado un descenso en la
actividad y frecuencia sexual, disminucion del deseo sexual, menor grado de excitacién
y un aumento significativo en las quejas de dispareunia [12,88-90].

Ademas, los datos epidemiolégicos han demostrado que la deficiencia de estrégenos
influye en la patogénesis de las infecciones del tracto urinario en mujeres
posmenopausicas, aunque el mecanismo fisiopatolégico subyacente no estd del todo
claro [91,92]. Se ha observado que las mujeres posmenopausicas con un recuento elevado
de lactobacilos vaginales (definido como >10 colonias en el tercer cuadrante de un
cultivo en agar) presentaban una menor probabilidad de tener colonizacién vaginal por
Escherichia coli, el patégeno predominante en las infecciones del tracto urinario (ITU),
en comparacién con aquellas con un bajo recuento de lactobacilos [93]. La literatura
cientifica ha mostrado una fuerte asociacién entre la presencia de lactobacilos vaginales
y el uso de terapia de reemplazo hormonal con estrégenos [94].

4.2 Terapia Hormonal para los Sintomas del Sindrome Genitourinario de la
Menopausia

El abordaje terapéutico para tratar el sindrome genitourinario de la menopausia (GSM)
se individualiza segtin la intensidad de los sintomas que presenta cada paciente. El curso
de accién recomendado consiste en la utilizacion de terapia con estrégenos vaginales a
dosis baja, considerada el estandar de referencia en el tratamiento. Este método ha
demostrado ser tanto eficaz como seguro para la mayoria de las pacientes. Facilita una
rapida renovacién del epitelio vaginal y los vasos sanguineos de la pared vaginal, mejora
las secreciones vaginales, reduce los niveles de pH vaginal, restablece un ambiente
microbiano vaginal equilibrado y proporciona alivio de los sintomas vulvovaginales
generalizados. Cabe destacar que este enfoque terapéutico ha demostrado una notable
reduccién en la susceptibilidad a las infecciones del tracto urinario, al tiempo que mitiga
los sintomas urinarios como urgencia y frecuencia [3,95-98]. La terapia de reemplazo
hormonal (HRT) sistémica es el tratamiento terapéutico recomendado para las pacientes
que experimentan sintomas vasomotores, mientras que a las pacientes con sintomas
vulvovaginales aislados suele recomendarse el uso de terapia con estrégenos de
aplicacion local [99,100]. No se han observado diferencias significativas en el riesgo de
cancer de mama, endometrio o eventos cardiovasculares entre la administracién de HRT
oral y transdérmica [101]. No obstante, siempre se debe realizar una evaluacién
cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo al considerar la terapia hormonal sistémica
[99,100].



4.3. Suplementos de Vitamina D para el Tratamiento de los Sintomas del Sindrome
Genitourinario de la Menopausia

La menopausia representa una etapa de transiciéon fundamental en la vida de la mujer,
trayendo consigo cambios fisiol6gicos significativos, incluidas las alteraciones en los
requerimientos de vitamina D. Entre los diversos grupos afectados por la deficiencia de
vitamina D, las mujeres posmenopéusicas son particularmente susceptibles debido a
una combinacién de factores. Estos factores incluyen cambios en la composicién
corporal, el avance de la edad, las disparidades raciales, la exposicion limitada a la
radiacién solar, la ingesta dietética inadecuada de vitamina D y el aumento de la
adiposidad [37,102-105]. Varios estudios han contribuido a un incremento de evidencia
cientifica que resalta la conexién entre la deficiencia de vitamina D y diversas afecciones
de salud experimentadas durante la menopausia, como osteoporosis, enfermedades
cardiovasculares y trastornos metabdlicos [37,102-105]. Ademas, el descenso de los niveles
de estrégeno durante la menopausia puede conducir a la atrofia vaginal o al sindrome
genitourinario de la menopausia (GSM), ocasionando sintomas como sequedad vaginal,
prurito y dispareunia. La investigacién ha sugerido que la deficiencia de vitamina D
podria contribuir al desarrollo o al empeoramiento de estas condiciones genitourinarias
[25, 29, 106]. La disfuncion sexual es otro problema que puede surgir durante la transicion
menopausica. Jalali-Chimeh et al., encontraron una posible asociacién entre los bajos
niveles de vitamina D y la disfuncién sexual en mujeres posmenopausicas [16].

5. EFECTOS TERAPEUTICOS DE LA VITAMINA D SOBRE LAS FUNCIONES
UROGENITALES

5.1. Efectos Celulares de la Vitamina D sobre los Tejidos Urogenitales

La menopausia representa una transicion fisiolégica importante en los requerimientos
de vitamina D, debido a la dependencia de los receptores de vitamina D (VDR) del
estrogeno [107]. Los organos del sistema urogenital que expresan VDR son
particularmente sensibles a los cambios en los niveles de vitamina D [19]. Se ha
demostrado que la vitamina D influye en la actividad transcripcional de los VDR en los
tejidos vaginales. Los VDR estdn implicados en la regulaciéon del desarrollo, la
diferenciacién y la proteccién del epitelio del tracto urinario y vaginal [20,21]. La vitamina
D se ha observado que aumenta la expresion de la proteina cornifina beta, un marcador
de diferenciacion escamosa del epitelio, y regula positivamente la expresiéon de genes
que codifican proteinas de unién de las células epiteliales, promoviendo asi la integridad
de la barrera vaginal y estimulando la proliferacion del epitelio vaginal [15,108]. Ademas,
la vitamina D desempefia un papel en la regulaciéon de la proteina Ezrin, la cual est4
implicada en la organizaciéon y funcién del citoesqueleto celular [108]. A su vez, la
proteina Ezrin controla las proteinas de unién a actina que son responsables de las
interacciones entre la membrana plasmaética y las uniones intercelulares. Los niveles de
expresion de Ezrin son notablemente altos en la pared vaginal, contribuyendo a la
resistencia y flexibilidad de la estructura tubular. A través de la activacion de la via de
sefalizacion VDR/p-RhoA /p-Ezrin, la vitamina D estimula la proliferacién del epitelio
vaginal, lo que resulta en un fortalecimiento de las uniones célula-célula [106,109]. Esta
estructura solida y resistente de la pared vaginal ayuda a regular el entorno microbiano
dentro de la vagina, incluyendo los niveles de pH y la flexibilidad [110]. Debido a estos
hallazgos, Lee et al., realizaron experimentos en una linea celular vaginal y muestras de



tejido vaginal humano, demostrando que la vitamina D induce la expresién de las
proteinas RhoA y Ezrin en el tejido vaginal. Esta induccion conduce a un aumento de la
re-epitelizaciéon vaginal, comparable a los efectos observados con el uso de estrégenos
[15]. La (Figura 1) muestra una ilustracién simple de la sintesis y el metabolismo de la
vitamina D, asi como sus efectos sobre los tejidos del sistema urogenital.
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Figura 1. Sintesis, Metabolismo y Efectos de la Vitamina D sobre los Tejidos Urogenitales
5.2. Los Efectos de la Vitamina D en el Epitelio Vaginal y el pH

El epitelio vaginal consiste en un epitelio escamoso estratificado no queratinizado,
compuesto por capas de células superficiales, intermedias y basales. Una de sus
funciones mas destacadas es el almacenamiento de glucégeno, el cual se convierte
posteriormente en glucosa. El Lactobacillus, una bacteria beneficiosa, metaboliza esta
glucosa en acido l4ctico y dcido acético, manteniendo de manera efectiva un pH vaginal
saludable dentro del rango de 3.5-4.5. Sin embargo, este proceso puede verse
interrumpido cuando los niveles de estrégeno son bajos [1,91]. Estudios han demostrado
que la vitamina D aumenta la fosforilaciéon e inactivaciéon de la glucégeno sintasa
quinasa, lo que inhibe la sintesis de glucégeno. Este mecanismo es particularmente
relevante para la salud del epitelio vaginal. Cuando los niveles de vitamina D son
suficientes, el equilibrio de glucosa en el microambiente vaginal se ve positivamente
influenciado. Esto conlleva a un aumento en la deposicion de glucégeno, ya que la
vitamina D promueve el almacenamiento de este sustrato energético [22,23,25]. La (Figura
2) muestra el papel de la vitamina D en el mantenimiento de un pH vaginal equilibrado.
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Figura 2. Efectos de la Vitamina D sobre el pH Vaginal
5.3. Los Efectos de la Vitamina D sobre los Sintomas Vaginales

Los efectos de los suplementos de vitamina D han sido evaluados en varios ensayos
clinicos, los cuales examinaron tanto los efectos de la vitamina D administrada por via
oral [21,24,26-28,111] como los de los supositorios y cremas vaginales con aplicacién tépica
de vitamina D [25]. En un estudio reciente, se evaluaron los efectos de una crema vaginal
que contenia 1000 UI de vitamina D y 100 UI de vitamina E por dosis. Las participantes
aplicaron la crema diariamente durante dos semanas y tres veces por semana durante 10
semanas adicionales. Después de cuatro semanas de tratamiento, se observé una mejoria
en los sintomas de sequedad vaginal, prurito y ardor [112]. Cabe sefalar que, dado que
esta crema era una combinacion de vitamina D y vitamina E, los efectos observados
podrian ser sinérgicos, con ambas vitaminas contribuyendo a las mejoras,
particularmente considerando que la vitamina E también ha demostrado potencial para
mejorar los sintomas vulvovaginales asociados a la atrofia genital en algunos otros
estudios [113]. El estudio de Rad et al., encontré que el uso de supositorios vaginales de
vitamina D durante ocho semanas mostré mejoras significativas en los tipos de células
superficiales, intermedias y parabasales del epitelio vaginal. Ademas, se observé una
disminucién significativa del pH vaginal [25]. Por otro lado, los suplementos orales de
vitamina D influyeron de manera significativa la diferenciacion de las células
superficiales, basales y parabasales del epitelio vaginal. Sin embargo, no se observaron
mejoras significativas en el pH vaginal en estos estudios con suplementacién oral [23, 28,
111]. Resultados similares en cuanto a la falta de impacto sobre el pH vaginal fueron
reportados en otros ensayos clinicos [24, 26, 27]. Si bien hubo hallazgos positivos, como un



aumento en el recuento de células superficiales y una mejora en los niveles séricos de
25(OH)D, el impacto general de la suplementacién con vitamina D, ya sea por via topica
u oral, sobre el pH vaginal, la sequedad vaginal y la atrofia vaginal sigue siendo
inconcluso.

5.4. Los Efectos de la Vitamina D sobre las Infecciones Vaginales

La presencia de lactobacilos, las levaduras y las bacterias asociadas a la vaginosis
bacteriana son menos frecuentes en la microbiota vaginal en mujeres posmenopdausicas
que no reciben terapia de reemplazo hormonal con estrégenos. Esto podria explicar la
disminucién en la incidencia de vaginosis bacteriana y vaginitis por hongos en estas
mujeres [114,115]. La candidiasis vulvovaginal (VVC) ocurre con mayor frecuencia en un
ambiente de pH vaginal més bajo, el cual no se presenta en mujeres posmenopausicas
debido al hipoestrogenismo caracteristico de esta etapa. Las observaciones clinicas han
reportado que las mujeres posmenopdusicas presentan menos casos de candidiasis
vulvovaginal y rara vez se aisla Candida albicans de los tejidos vaginales [116].
Curiosamente, varios estudios han sugerido que el estrégeno o la terapia de reemplazo
hormonal desempenan un papel indispensable en aumentar la susceptibilidad a
desarrollar candidiasis vulvovaginal en mujeres posmenopausicas [94,116-118]. El
mecanismo propuesto involucra una interaccién entre el estradiol y la proteina de unién
a estrégenos en la levadura [119]. Por otro lado, se han realizado muy pocos estudios que
hayan examinado la prevalencia de vaginosis bacteriana (BV) en mujeres
posmenopdusicas. Segun el estudio de Bodnar et al, se observé una incidencia
relativamente alta de vaginosis bacteriana entre las mujeres con una concentracién sérica
de 25(OH)D por debajo de 20 nmol/L, mientras que la prevalencia fue mucho menor
entre las mujeres con una concentracion sérica de 25(OH)D que excedia los 80 nmol/L.
Este estudio también resalté una relacion dosis-dependiente entre el nivel de 25(OH)D
y la aparicién de vaginosis bacteriana [120]. Sin embargo, Kaur et al., no encontraron
asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y la presencia de vaginosis bacteriana
[121]. Por otro lado, Ginkel et al., concluyeron que las mujeres en terapia de reemplazo
con estrégenos tienen menor probabilidad de presentar colonizacién vaginal por
bacterias anaerobias, y que el estrégeno podria potenciar los efectos de los lactobacilos
sobre el pH vaginal [122].

5.5. Los Efectos de la Vitamina D sobre las Funciones Sexuales

Varios estudios han demostrado que existe una asociacién entre la deficiencia de
vitamina D y una afectacién en las funciones sexuales de las mujeres, incluyendo una
disminucién del deseo sexual, problemas en el orgasmo y menor satisfaccion sexual
[17,123]. Pequefios ensayos clinicos han demostrado una mejoria en la funcién sexual
femenina con la suplementaciéon de vitamina D. Si bien algunos de estos estudios se
realizaron en mujeres jovenes premenopausicas, esta mejoria se sustenta en el hecho de
que los receptores de vitamina D (VDR) estan presentes en el atero y los ovarios, lo que
sugiere que la vitamina D podria desempefiar un papel en la fisiologia de la funcién
sexual. Ademas, los datos han mostrado que la gravedad de los sintomas sexuales se
correlacionaba de manera inversa con los niveles séricos de vitamina D [16, 123, 124].

Se llev6 a cabo un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego de tres brazos, que incluy6
a mujeres posmenopausicas sexualmente activas, con el objetivo de evaluar los efectos



de los supositorios vaginales de vitamina D sobre la funcién sexual. A las participantes
se les administraron supositorios vaginales de vitamina D (1000 UI) durante ocho
semanas. El grupo que recibié el tratamiento mostré6 cambios estadisticamente
significativos en las puntuaciones de funcién sexual en comparacién con el grupo
control. Sin embargo, al analizar las puntuaciones del grupo de intervencién durante el
periodo de seguimiento, esta mejoria tuvo una relevancia clinica minima.
Sorprendentemente, después de dos meses de tratamiento, las puntuaciones de funcién
sexual disminuyeron por debajo de los niveles basales [30]. Un estudio diferente
investigé como una combinacién de isoflavonas, calcio, vitamina D e inulina afecta al
funcionamiento sexual de las mujeres posmenopdausicas. Los hallazgos revelaron una
mejoria en las funciones sexuales, evaluadas a través del Indice de Funcion Sexual
Femenina (FSFI), después de 12 meses de tratamiento. Sin embargo, es dificil determinar
si el efecto observado se debié tinicamente a los componentes individuales o si actuaron
de manera sinérgica. No obstante, cabe sefialar que los niveles séricos de
25(OH)vitamina D aumentaron después de 12 meses de tratamiento. Aun asi, sigue
siendo complicado atribuir especificamente estos efectos a la vitamina D. Ademas, es
importante considerar que el estudio tenia un tamafio de muestra limitado y carecia de
una comparacion directa entre el grupo de tratamiento y el grupo control, lo que afecta
la fiabilidad general de los hallazgos [125]. Por otro lado, en otro estudio se evalu6 una
crema vaginal que combinaba vitamina D y E, encontrando una mejoria en la libido, el
orgasmo Y la frecuencia sexual en las participantes posmenopausicas después de solo 4
semanas de aplicacion [112].

5.6. El Papel de la Vitamina D en las Infecciones Urinarias: Efectos sobre la Funcién
Inmune

La importancia de la vitamina D, especificamente del metabolito 1,25(OH).D, se ha
evidenciado en la funcién inmune tras el descubrimiento de la expresiéon de los
receptores de vitamina D (VDR) en las células inflamatorias activadas [126,127]. Se
observan cambios en el sistema inmunolégico después de la menopausia, como mayores
niveles de marcadores séricos proinflamatorios, respuestas alteradas de citocinas en las
células, disminucién de los recuentos de linfocitos T CD4 y B, y menor actividad
citotoxica de las células NK (natural killer) [21]. Diversos factores de proteccion
inmunitaria, incluyendo los péptidos antimicrobianos y el sistema inmune innato,
desempefian un papel en la prevencion de las infecciones del tracto urinario (ITU). La
vitamina D juega un papel de apoyo y potenciador en estos sistemas de defensa
inmunitaria. La investigacién indica que la vitamina D estimula la producciéon del
péptido antimicrobiano catelicidina en el epitelio de la vejiga urinaria [18, 20, 128].

5.7. El Papel de la Vitamina D en las Infecciones Urinarias: Efectos sobre las Proteinas
de Unidn Estrecha

El papel de la vitamina D en las proteinas de unién estrecha (tight junctions) del tracto
urinario atn no ha sido ampliamente investigado. No obstante, los estudios han
demostrado que la infeccién por Escherichia coli uropatégena interrumpe la barrera de
unién estrecha al disminuir la expresiéon de las proteinas ocludina y claudinas en las
células epiteliales de la vejiga urinaria [129]. Fortalecer la integridad de la barrera
urotelial se presenta como un enfoque interesante para prevenir infecciones urinarias.
Se ha sugerido que la deficiencia de vitamina D disminuye la expresiéon de las proteinas



de unién estrecha ocludina y claudina-5. Ademas, se ha demostrado que el receptor de
vitamina D (VDR) media el efecto protector que ejerce la vitamina D al inducir la
expresion de ocludina, claudina-5 y zonula occludens-1, proteinas fundamentales en el
mantenimiento de la integridad de las uniones intercelulares [131].

5.8. Los Efectos de la Vitamina D sobre los Trastornos del Suelo Pélvico

La dificultad miccional, la vacilacién, el retraso en la miccién, la dispareunia (dolor
durante las relaciones sexuales) y el prolapso vaginal son sintomas comunes en mujeres
posmenopdusicas, atribuidos a la disfuncién del piso pélvico (PFD) [132]. Un ensayo
clinico controlado y aleatorizado que examino los efectos de la aplicacién vaginal de
vitamina D en mujeres con PFD, incluyendo prolapso de o¢rganos pélvicos e
incontinencia urinaria y fecal, encontré que las mujeres con PFD presentaban niveles
séricos medios de vitamina D mas bajos que las mujeres posmenopausicas sanas. Sin
embargo, esta asociaciéon no alcanzé significacién estadistica. Diversos estudios han
demostrado que la deficiencia de vitamina D aumenta el riesgo de vejiga hiperactiva
(sindrome de vejiga imperativa- OAB) e incontinencia urinaria [133]. Por lo tanto, existe
un creciente reconocimiento del potencial que puede desempefiar la suplementacion con
vitamina D en la reducciéon de estos trastornos del tracto urinario inferior. Un estudio
realizado en mujeres posmenopéusicas con incontinencia urinaria de esfuerzo informé
de un efecto beneficioso con una combinacién de vitamina D a dosis altas y estriol [134].
Después de seis semanas de tratamiento con supositorios vaginales de alta dosis de
vitamina D, se observé una reduccién significativa en el riesgo de desarrollar vejiga
hiperactiva (sindrome de vejiga imperativa). De igual manera, otro estudio encontré un
efecto positivo y estadisticamente significativo, donde una mayor ingesta de vitamina D
disminuy6 el riesgo de aparicion de vejiga hiperactiva [135]. De manera similar, la
administracion semanal de 50,000 Ul de vitamina D durante ocho semanas demostré
reducir la gravedad de la incontinencia urinaria y la frecuencia de nicturia (necesidad de
orinar durante la noche) en mujeres posmenopdusicas [136]. Ademads, se ha identificado
la presencia del receptor de vitamina D (VDR) en la pared del muisculo detrusor vesical;
por lo tanto, unos niveles insuficientes de vitamina D podrian impactar negativamente
en la funcién vesical y la debilidad de los musculos del piso pélvico. La vitamina D
parece desempefar un papel en la eficiencia de la funcién muscular, diferente al papel
del calcio en la contractilidad muscular [123, 124, 132].

6. FORMA DE DOSIFICACION VAGINAL COMO ViA DE ADMINISTRACION

Dado que la vitamina D estd disponible tanto en formas de dosificaciéon oral como
vaginal, se deben considerar las propiedades farmacocinéticas de la via de
administracion seleccionada. Cuando el farmaco esta destinado a tener efectos locales,
como el tratamiento de sintomas vulvovaginales, debe distribuirse y absorberse
adecuadamente en el epitelio vaginal. Los principales mecanismos de transporte a través
del epitelio vaginal incluyen el transporte transcelular y la transcitosis mediada por
receptor [31]. En mujeres posmenopdusicas, los cambios fisiologicos en la vagina, como
el grosor del epitelio vaginal, las secreciones vaginales, la microflora local, el pH vaginal
y la respuesta a la excitacién sexual, pueden afectar la absorcién vaginal del farmaco. De
igual manera, las propiedades fisicoquimicas del fadrmaco también tienen un efecto
importante, siendo la permeabilidad vaginal mucho mayor para los esteroides lipofilicos
[137]. Factores sensoriales como el empaque, la forma, el tamafio y la firmeza del



producto también se han reportado que afectan la aceptabilidad y disposiciéon de las
mujeres a utilizar formas de dosificacion vaginal [138,139]. Dicha aceptabilidad y factores
pueden variar segtin el uso previsto o la regién geografica y cultural [140].

7. DIRECCIONES FUTURAS DE INVESTIGACION

Reconociendo el papel fundamental que tiene la suplementacién con vitamina D, se
requiere una mayor atencion a este campo de investigacion. La evidencia reciente
presenta resultados alentadores sobre el potencial de la vitamina D para impactar
positivamente en el funcionamiento sexual y la salud urogenital de las mujeres
posmenopausicas. Sin embargo, el panorama actual de la investigacién revela una falta
de ensayos clinicos controlados y aleatorizados s6lidos, marcados por variaciones en las
caracteristicas demograficas de los participantes, los regimenes de dosificacién, la
duraciéon de las intervenciones y los protocolos de evaluacion utilizados. Esta
heterogeneidad en los disefios de estudio dificulta el establecimiento de conclusiones
definitivas sobre la eficacia de la suplementacién con vitamina D en este contexto clinico.

Para tratar estas limitaciones en la investigacion, los futuros estudios deberian priorizar
investigaciones exhaustivas que traten aspectos especificos. En primer lugar, se
necesitan ensayos clinicos aleatorizados y controlados bien disefiados, con metodologias
consistentes, que puedan ofrecer conclusiones definitivas sobre la eficacia de la
suplementacién con vitamina D. La estandarizacién de los regimenes de dosificacion, la
duracién de las intervenciones y los protocolos de evaluacion de los resultados mejoraria
significativamente la comparabilidad de los hallazgos entre los diferentes estudios. En
segundo lugar, la combinacion de mediciones objetivas como el indice de maduracién
vaginal, junto con autoevaluaciones subjetivas del funcionamiento sexual y la calidad de
vida relacionada a la salud urogenital, podria proporcionar una comprensién maés
integral y matizada de los efectos de la vitamina D en este contexto clinico. Este enfoque
de evaluacién integrado, que combine medidas tanto objetivas como subjetivas,
aseguraria una valoracion mas completa de los potenciales beneficios de la
suplementacién con vitamina D en la salud sexual y urogenital de las mujeres
posmenopausicas.

Estos avances en la investigacion cientifica beneficiarian de manera significativa tanto a
los profesionales de la salud como a las mujeres posmenopdusicas, en términos de
mejora de la salud y el bienestar. Al establecer pautas de manejo clinico basadas en
evidencia s6lida y de alta calidad, los médicos podrian adaptar con mayor confianza las
intervenciones terapéuticas para abordar las necesidades individuales de cada paciente.
Se podrian establecer recomendaciones especificas sobre dosis, duracién de las
intervenciones y resultados esperados, lo que conduciria a estrategias de atencién mas
efectivas y personalizadas. Para las mujeres posmenopausicas, esto se convertiria en una
mejor salud urogenital, un mayor bienestar sexual y una mejor calidad de vida.
Hallazgos mas claros y concluyentes provenientes de estudios clinicos bien disefiados y
estructurados empoderarian a las mujeres para que tomen decisiones informadas sobre
su salud y les proporcionarian los medios para participar de manera activa en su propio
cuidado. La (Figura 3) resume de manera esquematica todos los posibles efectos
terapéuticos de la suplementaciéon con vitamina D sobre la salud urogenital y las
funciones sexuales en esta poblacion.
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Figura 3. Efectos Terapéuticos de la Vitamina D en las Funciones Urogenitales.
8. CONCLUSIONES

La literatura cientifica revisada ha proporcionado valiosos conocimientos acerca de los
potenciales efectos terapéuticos de la vitamina D sobre diversos aspectos de la salud de
las mujeres en el periodo posmenopdausico, especificamente relacionados con los
sintomas vaginales, las infecciones del tracto urogenital, el funcionamiento sexual y los
trastornos del suelo pélvico. Si bien los hallazgos reportados no son concluyentes de
manera consistente, sugieren que la suplementacién con vitamina D, ya sea por via
tépica u oral, podria ofrecer beneficios al mejorar los sintomas vaginales y la funcién
sexual, y potencialmente reducir el riesgo de infecciones del tracto urinario en esta
poblacion. Sin embargo, se requiere de mas investigacion clinica de alta calidad para
establecer de manera definitiva la dosis 6ptima, la duracién del tratamiento y los efectos
alargo plazo de esta intervencién. No obstante, estos hallazgos preliminares contribuyen
a una mejor comprensién del papel potencial de la vitamina D en la mejora de la salud
urogenital y sexual de las mujeres posmenopausicas, y resaltan lineas de investigaciéon
futuras y posibles aplicaciones clinicas relevantes.
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