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ABSTRACTO

La Vitamina D (VD) es esencial para el mantenimiento de la homeostasis del calcio y el
metabolismo 6seo. En los tltimos afios, el interés ha ido aumentando hacia el impacto
de la Vitamina D en aspectos de salud que trascienden la funcién esquelética. Durante
la menopausia, las mujeres enfrentan una disminucién en la densidad ésea y un
incremento en el riesgo de fracturas, atribuibles a la reduccién de los niveles de
estrogeno. De igual manera, se observa un aumento en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, diabetes e hiperlipidemia, como consecuencia de alteraciones en el
metabolismo lipidico. Ademads, los sintomas menopdausicos y emocionales cobran mayor
relevancia durante este periodo. Este articulo ofrece una revisién sobre el papel de la
Vitamina D en la salud de las mujeres menopd&usicas, abordando su influencia sobre el
musculo esquelético, enfermedades cardiovasculares, Sindrome Genitourinario de la
Menopausia (GSM), cancer y sintomas emocionales. Se destaca el papel regulatorio de
la Vitamina D en el crecimiento de las células epiteliales vaginales y su contribucién en
la mitigacién de problemas del tracto genitourinario en mujeres menopausicas. Ademas,
se examina su rol en la regulacién de la funcién inmune y en la produccién de
adipocinas. La Vitamina D y sus metabolitos tienen un efecto que inhibe la proliferaciéon
de células tumorales. Esta revision, al sintetizar investigaciones recientes sobre la
funciéon de la Vitamina D en mujeres menopdusicas y en modelos animales de
menopausia, busca establecer una base para futuros desarrollos en el estudio del impacto
de la Vitamina D en la salud menopausica.

1. INTRODUCCION

A medida que la poblacién envejece, se intensifican los problemas relacionados con la
menopausia en las mujeres (Mosconi et al., 2021). La insuficiencia ovarica conduce a una
reduccién de estrégenos en mujeres menopausicas, provocando trastornos menstruales
a corto plazo como sofocos y sudoraciones nocturnas, alteraciones en el patrén del
suefio, y disminucién de la libido. A largo plazo, se observa un incremento en el riesgo
de osteoporosis y enfermedades cardiovasculares (Matyjaszek-Matuszek et al., 2015). La
terapia de reemplazo de estr6genos representa una opcion terapéutica significativa para
las mujeres menopatsicas. Sin embargo, persiste una amplia controversia respecto al uso
prolongado de estrégenos en mujeres menopdusicas, especialmente en aquellas con alto
riesgo de  desarrollar cédncer de mama, cancer endometrial y enfermedades
cardiovasculares (Sturdee et al., 2011). Por lo tanto, las alternativas a la terapia de
reemplazo hormonal estdn generando cada vez mas interés.



La vitamina D (VD) es una vitamina liposoluble que incluye la vitamina D> (VD) y
vitamina Ds (VDs). La vitamina D, proviene de fuentes vegetales, mientras que la
vitamina Ds se sintetiza en la piel humana a partir del 7-dehidrocolesterol mediante
exposicion a la luz solar y se transforma en la forma biolégicamente activa 1,25(OH)2Ds
a través de la accién de hidroxilasas en el higado, rifiones y mitocondrias (Vacek et al.,
2012). La principal funcién de la vitamina D es regular el metabolismo del calcio y del
fosforo, promoviendo asi el crecimiento 6seo. Existe un creciente interés en el papel
significativo de la vitamina D mas alld de sus funciones en el sistema esquelético,
incluyendo la regulacién de la funcién inmune, el control del crecimiento celular y la
reduccién del estrés oxidativo y el dafio tisular (Matta Reddy et al., 2022). Algunos
estudios han asociado la deficiencia de vitamina D con enfermedades cardiovasculares,
sindrome metabolico, cancer y trastornos del sistema inmune (Sutton y MacDonald,
2003; Rosen, 201). El Instituto de Medicina (IOM) considera que un nivel de 25(OH)D
inferior a 20 ng/mL se clasifica como deficiencia de vitamina D. Sin embargo, no existe
un consenso entre las instituciones sobre el nivel 6ptimo de 25(OH)D. La Sociedad de
Endocrinologia ha definido concentraciones de 25(OH)D de 30 ng/mL como el limite
inferior normal, y de 21 a 29 ng/mL como insuficiente y <20 ng/mL como deficiente. Se
estima que alrededor de mil millones de personas en todo el mundo tienen deficiencia
de vitamina D (Holick, 2007). Es importante mencionar que la deficiencia de vitamina D
tiene mayor prevalencia en las mujeres menopausicas, representando aproximadamente
el 50%-80% del total de este grupo poblacional (Kennel et al., 2010; Samuel y Borrell,
2013). En las mujeres menopausicas, la capacidad de la piel y los rifiones para producir
1,25(0OH):Ds disminuye, al igual que la absorcién intestinal, contribuyendo atin mas a
niveles mas bajos de vitamina D en el cuerpo (Holick et al., 1989). Esta revision analiza
la literatura publicada en los tultimos afios sobre el papel de la vitamina D en
osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y oncologia en mujeres menopausicas,
incluyendo ensayos controlados aleatorios, estudios observacionales y estudios en
animales, con el propésito de resumir la importancia de la vitamina D en la mejora de
los sintomas menopé&usicos y los resultados de salud relacionados.

2. OSTEOPOROSIS Y PERDIDA DE MASA MUSCULAR

La incidencia de la osteoporosis aumenta con la edad. En las mujeres menopdusicas, la
disminucién en la produccién de estrégenos lleva a una reduccién en la absorcion de
calcio en el intestino delgado, resultando finalmente en una disminucién de la densidad
6sea (de Lemos, 2004). Las funciones mds importantes de la vitamina D incluyen
promover la absorcién de calcio y fésforo del intestino delgado, estimular la produccién
de nuevo tejido 6seo y su calcificacion, y regular la hormona paratiroidea para mantener
las concentraciones sanguineas de calcio y fésforo (Fleet, 2022). Esto es indispensable en
la prevencién o tratamiento de la osteoporosis. Cuando se da una disminucién en los
niveles de vitamina D esto conduce a hiperparatiroidismo secundario, que desencadena
una serie de cambios en el metabolismo 6seo, resultando en una masa 6sea reducida y
fracturas osteoporodticas (Mosali et al., 2014). Los receptores de vitamina D (VDR) se
encuentran presentes en el tejido muscular, donde la vitamina D regula la proliferacion
y diferenciacién de los mioblastos, mejorando significativamente la fuerza y funciéon
muscular, y favoreciendo el equilibrio (Dzik y Kaczor, 2019). La mialgia, disminucién de



la fuerza muscular, reduccién del rendimiento fisico y alteraciones en la morfologia
muscular son comunes en pacientes con deficiencia de vitamina D. Un estudio evalué la
relacién entre la funcion muscular y la fuerza en 54 mujeres posmenopdusicas,
encontrando que niveles de 25(OH)D 220 ng/mL estaban asociados con una mejor
funcién y fuerza de las extremidades inferiores (Mastaglia et al., 2011). Se ha demostrado
que la combinacién de calcio y vitamina D reduce la pérdida 6sea en mujeres
perimenopausicas y posmenopdusicas. En un estudio con una duracién de 18 afios con
72,337 mujeres posmenopdusicas (Feskanich et al., 2003) y una ingesta adecuada de
vitamina D estuvo asociada con un menor riesgo de fracturas de cadera osteoporéticas
en mujeres posmenopausicas. De igual manera un metaandlisis demostré que la
suplementacién combinada de calcio y vitamina D puede prevenir fracturas de cadera
osteopordticas en mujeres posmenopdusicas (Liu et al., 2020). La vitamina D, como
hormona que regula el calcio e influye el metabolismo 6seo y la homeostasis del calcio,
es un tratamiento comun para la prevenciéon y tratamiento de la osteoporosis. Existe una
considerable controversia sobre la dosis de vitamina D para la prevencion y tratamiento
de la osteoporosis, y se requieren mas estudios para determinar la dosis 6ptima de
vitamina D para diferentes poblaciones. En la (tabla 1), se resume los efectos de la

vitamina D en la osteoporosis y la pérdida muscular.

Tabla 1. Estudios de Vitamina D en osteoporosis y pérdida muscular.

Vit. D ; 36.282 mujeres posmenopausicas El calcio mas VD mejoré la BMD dela  Jackson y cols.
recibieron 1.000 mg de carbonato cadera 2 en mujeres posmenopausicas,  (2006)
con 400 Ul de VD 3 al dia o placebo  pero no redujo significativamente las
durante 7 afios de seguimiento fracturas de cadera

Vit. D ; 160 mujeres estuvieron en el grupo ~ En mujeres posmenopausicas jovenes  Nahas-Neto et al.
de VD (1000 UI de VD 3 /dia, n = con deficiencia de VD, la (2018)

80) o en el grupo de placebo (n=80) suplementaciéon con 1000 UI de

durante 9 meses VD 3 solo puede reducir los
marcadores de recambio seo (s-
CTXP, PINP ¢)

Calcitriol 70 mujeres posmenopausicas se El tratamiento con calcitriol aumenté ~ Inanir et al. (2004)
dividieron en dos grupos: 40 la BMD y redujo las concentraciones
pacientes recibieron calcitriol (0,5 séricas de IL-1 y TNF-alfa
microg/dia) y calcio; y 30 pacientes
recibieron solo calcio durante 6
meses

Colecalciferol 485 mujeres posmenopdusicas se La suplementacién con calcitriol y Gao et al. (2015)

y calcitriol dividieron en tres grupos, que calcio modifica los niveles del
fueron tratadas con calcio (600 marcador de recambio 6seo (B-CTX,
mg/d), solo calcio y colecalciferol P1INP), la suplementacién con
(800 Ul/d), o calcio y calcitriol (0,25  colecalciferol y calcio previene el
pg/d). deterioro de la calidad de vida

mediado por el envejecimiento.

Calcitriol 141 mujeres posmenopéusicas se El calcitriol reduce la PTH d sérica, la Cheng et al.
dividieron en dos grupos: 75 creatinina y el 4cido drico y mejorala  (2018)
participantes recibieron calcitriol 0,5 fuerza de agarre de la mano
ng/diay 66 participantes recibieron  izquierda.
un placebo durante 12 semanas.

calcifediol 113 mujeres posmenopausicas El calcifediol mejora los niveles Iolascon et al.

recibieron calcifediol (20 pg, 4 gotas

séricos de 25(OH)D vy la funcién

(2017)



orales/dia) durante un periodo de 6
meses durante 6 meses.

muscular y reduce el nimero medio
de caidas en mujeres
posmenopausicas

lalfa 92 mujeres con osteoporosis se La administracién combinada de Iwamoto et al.
hidroxiVD 3 dividieron en cuatro grupos: lalfa VD 3y VK ayuda a aumentar la (2000)
hidroxiVD 3 (0,75 microg/dia, n = BMD en la columna lumbar de
29), VK2 (n =22), VD 3 més mujeres posmenopausicas
vitamina VK > (n = 21) y calcio (n =
20).
Vit. D3 160 mujeres posmenopausicas se La suplementacién con VD por sisola  Cangussu et al.

dividieron en dos grupos: grupo
VD (1000 UlI/dia, n = 80) y grupo
placebo (n = 80) durante 9 meses.

puede reducir la incidencia de caidas
y mejorar el equilibrio postural en
mujeres posmenopausicas

(2016)

a BMD/ Densidad Mineral Osea.

b s-CTX / Telopéptido C-terminal sérico de coldgeno tipo I.
¢ PINP / Propéptido N-terminal de procolageno tipo 1.

4 PTH/ Hormona paratiroidea.

3. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y METABOLISMO GLUCOLIPIDO

El estréogeno ejerce una funcién cardioprotectora al regular el metabolismo lipidico
hepético incrementando la sintesis de receptores de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lo que resulta en una disminucién de los niveles plasmaticos de LDL. Ademas,
incrementa la actividad de la lipoproteina lipasa y eleva las concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (Mendelsohn y Karas, 1999). Durante la
menopausia se observa un incremento de peso y alteraciones en la distribucién adiposa
femenina, debido a la disminucién estrogénica, lo que puede ocasionar dislipidemias y
una distribucién adiposa atipica en el cuerpo (Usategui-Martin et al., 2019). Esta
disfuncién metabdlica lipidica favorece el desarrollo de sindromes metabdlicos (MetS),
que incluyen patologias cardiovasculares, diabetes mellitus tipo II e hiperlipidemia
(Janssen et al., 2002). Las citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y las adipocitoquinas, desempefian un papel importante en la esteatosis
hepatica y en la respuesta inflamatoria. Recientes investigaciones sugieren que la
vitamina D podria modular vias no clasicas, previniendo la diabetes, la hiperlipidemia
y las enfermedades cardiovasculares (Darraj et al., 2019). La vitamina D participa en la
regulacion de la funcién inmune y posee efectos biolégicos diversificados, incluyendo
acciones antiinflamatorias y antioxidantes (Lee et al., 2015). Cada vez existe mas
evidencia indicando que la deficiencia de vitamina D puede desencadenar en una
alteraciéon en el sistema inmunolégico y contribuir al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas (Martins et al., 2007; Pacini et al., 2008). Un estudio
transversal encontré una asociacién inversa entre los niveles de 25(OH)D y glucosa en
ayunas (Alharazy et al.,, 2021), asi como con la insulina y el péptido C en mujeres
posmenopausicas con diabetes tipo II. El receptor de vitamina D (VDR) se expresa en el
sistema cardiovascular, donde la vitamina D inhibe el sistema renina-angiotensina,
potencia la produccion de 6xido nitrico endotelial y previene la ateroesclerosis (Li et al.,
2002). Ademas, la vitamina D regula la secreciéon de insulina y mejora la sensibilidad a
la insulina, reduciendo la inflamacién sistémica y mejorando la resistencia a la insulina
(Rammos et al., 2008). Los cardiomiocitos expresan VDR y proteinas de unién al calcio



dependientes de 1,25(OH).Ds. La vitamina D influye en la remodelaciéon de la matriz
extracelular, hipertrofia y proliferaciéon de los cardiomiocitos (Zittermann et al., 2003).
De igual manera la vitamina D también regula la produccién de adipocinas (Rodrigues
etal., 2014). Ma et al., determinaron que existe una correlacion negativa e independiente
entre los niveles séricos de 25(OH) D y la presencia de aterosclerosis carotidea en mujeres
posmenopdusicas con valores normales de presion arterial y tolerancia glucémica (Ma
et al., 2014). Estudios adicionales demostraron que concentraciones séricas elevadas de
25(0OH) D se correlacionan inversamente con la obesidad, niveles de triglicéridos, la
relacién colesterol HDL y la presencia de sindrome metabolico (Chacko et al., 2011). Un
estudio de cohorte identificé una asociacién entre deficiencia de vitamina D en mujeres
posmenopausicas y una mayor prevalencia de MetS (Schmitt et al., 2018). Las mujeres
con deficiencia de vitamina D presentaron un riesgo elevado de MetS y LDL comparado
con aquellas con niveles adecuados. Aunque existe controversia sobre si la vitamina D
disminuye el riesgo de enfermedades cardiovasculares en mujeres posmenopdusicas, y
algunos estudios no han encontrado asociacion entre los niveles séricos de vitamina Dy
MetS (de Boer et al., 2008; Guasch et al., 2012), la deficiencia de vitamina D tiene una
alta prevalencia en mujeres posmenopdusicas, lo que incrementa el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y dislipidemia asociadas a la menopausia. Por lo tanto,
la suplementaciéon con vitamina D podria representar una estrategia terapéutica
prometedora. Como se evidencia en la (Tabla 2), donde se resume los estudios
relacionados con la vitamina D en enfermedades cardiovasculares y el metabolismo
glucolipidico anormal.

Tabla 2. Estudios sobre el papel de la Vitamina D en el sindrome metabélico.

Vit. D 3 600 mujeres posmenopdusicas El suplemento de CaD aumenta Schnatz et al. (2014)
recibieron 1.000 mg de calcio +400 UI  significativamente las
VD 3y placebo respectivamente concentraciones de 25 (OH) Dy
disminuye el LDL-C
Colecalciferol 160 mujeres fueron asignadas La suplementaciéon con 1000 Ul de ~ Schmitt y cols. (2023)
aleatoriamente a 2 grupos: 1.000 Ul VD se asoci6é con un aumento de la
de colecalciferol/dia por via oral (n= adiponectina y una disminucién de
80) o placebo (n = 80) durante 9 la resistina.
meses.
Vit. D 104 mujeres posmenopausicas con La suplementacién con VD (4000 Mufioz-Aguirre et al.
diabetes tipo 2 fueron asignadas a 2 UlI/d) puede tener un efecto (2015)
grupos: un grupo que consumia 4000  beneficioso sobre los niveles de
Ul de VD (n =52) y un grupo que triglicéridos séricos
consumia placebo (n = 52).
Vit. D ; Las mujeres que recibieron Las mujeres que recibieron Ferreira et al. (2020)

suplementos VD tuvieron un menor
riesgo de MetS, hipertrigliceridemia
e hiperglucemia durante 9 meses.

suplementos de VD tuvieron un
menor riesgo de MetS,



hipertrigliceridemia e
hiperglucemia.

Vit. D, 80 mujeres posmenopausicas fueron  La suplementaciéon con VD ; con Indhavivadhana et al.
asignadas al tratamiento (N =40, que ergocalciferol 40.000 UI/semana (2022)
recibieron VD 40 000 UI/semana) o puede reducir el nivel de hsCRP
al control (N = 40, que recibieron
placebo) durante 10 semanas

Vit. D 59 mujeres posmenopausicas con El consumo diario de 2000 UI de Jafari et al. (2016)
diabetes tipo 2 recibieron yogur yogur fortificado con VD mejoré
fortificado (2000 UI VD en 100 g/dia) los marcadores glucémicos, los
o yogur natural (PY) durante 12 indices antropométricos, la
semanas. inflamacion y los marcadores de

renovacion 6seo en mujeres
posmenopausicas con diabetes tipo
2

4. SINDROME GENITOURINARIO DE LA MENOPAUSIA

El sindrome genitourinario de la menopausia (GSM) se define como un conjunto de
sintomas y signos asociados con una disminucién en los niveles de estrégeno y de la
funcién ovérica. Esta condicién se caracteriza por sintomas como sequedad vaginal,
dispareunia (dolor durante el coito), prurito, irritacién, disuria (dolor al orinar) y
sintomas urinarios como urgencia y frecuencia aumentadas. La patogénesis del GSM se
relaciona con la disminucién de estrégenos (Mei y Li, 2022), lo que lleva a cambios
morfolégicos en el tracto genitourinario, incluyendo atrofia de la pared vaginal,
adelgazamiento de los epitelios vaginal y uretral, pérdida de elasticidad y lubricacién,
cambios en la flora vaginal y aumento del pH. Estos cambios predisponen a infecciones,
inflamacién y sintomas urinarios (Navaneethan et al., 2015). La terapia de reemplazo
hormonal con estrégenos ha sido una estrategia terapéutica para aliviar los sintomas del
GSM, mejorando la calidad de vida de muchas mujeres posmenopdusicas. Sin embargo,
su uso en pacientes con antecedentes de cancer de mama o endometrio es preocupante
dado que la atrofia vaginal figura entre las complicaciones mds frecuentes del
tratamiento con tamoxifeno en pacientes oncolégicas. La administracién de hormonas
para esta condicién estd contraindicada en dichas pacientes. Por lo tanto, surge el interés
por identificar alternativas terapéuticas seguras y eficaces. La vitamina D desempefia un
papel beneficioso en la regulacién del crecimiento y la diferenciacion celular (Costantino
y Guaraldi, 2008), particularmente en los tejidos epiteliales, incluido el epitelio vaginal.
La suplementaciéon con vitamina D podria promover la maduracién escamosa del
epitelio vaginal y la proliferacién y diferenciacién de las células de la mucosa vaginal,
restableciendo asi la barrera fisica de la vagina. Rad et al., en su estudio han demostrado
mejorias en la sequedad vaginal y una reducciéon del pH con el uso de 6vulos vaginales
de vitamina D en mujeres con atrofia vaginal (Rad et al., 2015). Un ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo evidencié que la administracién semanal de 40,000 UI de
vitamina D a 80 mujeres posmenopdusicas mejoraba significativamente el indice de
maduracién vaginal (VMI), el pH vaginal y los sintomas de sequedad vaginal ofreciendo
una opcién de tratamiento efectiva y segura para mujeres posmenopausicas con GSM
(Kamronrithisorn et al., 2020). Ademas, el GSM también se asocia con un aumento en el



riesgo de infecciones del tracto urinario recurrentes en mujeres posmenopdusicas,
debido a la disminucién de los niveles de estrégeno junto con una reducciéon en péptidos
antimicrobianos y proteinas de barrera, ya que incrementa la permeabilidad del epitelio
urinario, adelgazando el epitelio y elevando el riesgo de infecciones urinarias y
ocasionando cambios en la integridad del epitelio de la vejiga (Mohanty et al., 2020). La
vitamina D, al inducir la expresién de proteinas especificas como la ocludina y la
claudina-14 en células epiteliales de la vejiga, puede fortalecer la adhesion intercelular y
promover la integridad epitelial. Un posible mecanismo para los efectos vaginales de la
vitamina D se atribuye a la presencia del receptor de la vitamina D (VDR) en la capa de
células basales del tejido vaginal (Keshavarzi et al., 2019). Lee et al., descubrieron que la
vitamina D mejora las uniones intercelulares a través de la activacion de la via VDR/p-
RhoA/p-Ezrin (Lee et al., 2017). La vitamina D ofrece un efecto protector contra la atrofia
vaginal en mujeres posmenopdusicas, representando una alternativa terapéutica
econémica y carente de efectos adversos significativos. Por lo tanto, el uso
complementario de vitamina D, ya sea por via oral o vaginal, junto con la terapia
estrogénica topica, se presenta como una estrategia efectiva para mitigar los sintomas
asociados al GSM en mujeres posmenopdusicas.

5. CANCER

El microambiente inmunolégico desempefia un papel importante en el estado
inflamatorio de las mujeres posmenopdusicas. El estrégeno, al actuar como un
potenciador de la inmunidad humoral, y su ausencia en mujeres posmenopdusicas
conlleva a un incremento en los niveles de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-
1 e IL-6, elevando la respuesta inflamatoria frente a patégenos (Gameiro y Romao, 2010).
La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) muestra un incremento notable
en su incidencia durante la posmenopausia (Smith et al., 2008), siendo responsable de la
gran mayoria (mas del 95%) de los casos de céncer cervical. Por otro lado, la vitamina D
y sus metabolitos tiene efectos antiproliferativos sobre células tumorales. Estos efectos
se manifiestan en la inhibicién de la expansién e invasién tumoral, asi como en la
supresion de la angiogénesis tumoral y el crecimiento celular. Tales acciones contribuyen
a la reduccién de la incidencia de varios tipos de cdncer (Vanoirbeek et al., 2011).
Ademas, la vitamina D puede aumentar la sensibilidad a la radioterapia y la
quimioterapia (Pilz et al., 2013). Se tiene el conocimiento que las células inmunitarias
expresan el receptor de la vitamina D (VDR). La vitamina D activa e induce la expresion
de VDR en los linfocitos, mientras que las células dendriticas y los macréfagos expresan
de manera constante el receptor (Martens et al., 2020). Un mayor consumo de vitamina
D se asocia con un riesgo reducido de cancer de pulmén, mama y ovario (Cheng et al.,
2013). El 1,25(0OH):Ds se une al VDR para promover efectos inmunomoduladores y
anticancerigenos. Se encontré que los niveles séricos de 25(OH)D son significativamente
mas bajos en pacientes con cdncer de mama que en controles sanos (Karthikayan et al.,
2018). Un metaanalisis de 14 estudios mostr6 una asociacion negativa significativa entre
los niveles séricos de 25(OH)D vy el riesgo de cancer de mama (RR = 0.845, IC del 95% =
0.750-0.951) (Wang et al., 2013). Un analisis de dosis-respuesta indic6é una disminucién
significativa del 3,2% en el riesgo de cancer de mama por cada incremento de 10 ng/mL
en las concentraciones séricas de 25(OH)D (Abbas et al., 2008). En un estudio de casos y
controles a nivel poblacional se encontré una asociacién negativa significativa entre las
concentraciones séricas de 25(OH)D y el riesgo de cédncer de mama en mujeres



posmenopausicas. En el ensayo de la Iniciativa de Salud de la Mujer con suplementaciéon
de calcio y vitamina D (CaD), se observé que la suplementacién con CaD en mujeres
posmenopausicas estaba asociada con un riesgo reducido de carcinoma ductal de mama
in situ (Peila et al., 2021). Igualmente, se encontré que el consumo de vitamina D en
mujeres posmenopausicas no fumadoras se relacioné con un menor riesgo de cancer de
pulmoén. Cadeau et al., evaluaron la interaccion entre la suplementacién con vitamina D
y el uso de terapia hormonal en la menopausia (Cadeau et al., 2016). Un estudio
prospectivo sobre la suplementaciéon con vitamina D en 57,403 mujeres
posmenopausicas encontré que dicha suplementaciéon podria reducir el riesgo de cancer
de mama en usuarias de terapia hormonal en la menopausia. Los niveles séricos de
vitamina D también se relacionan con la presencia y el grado histoloégico de adenomas
colorrectales en mujeres perimenopdusicas y posmenopdausicas. La mayoria de los
estudios actuales sugieren que una adecuada suplementacién de vitamina D en mujeres
perimenopdusicas y posmenopdusicas puede ser beneficiosa para reducir el riesgo de
cancer.

6. SINDROME CLIMATERICO Y SINTOMAS EMOCIONALES

La mayoria de las mujeres que forman parte de la poblacién en envejecimiento pasan
aproximadamente un tercio de sus vidas en un estado posmenopdusico, y es
significativamente mds probable que las mujeres menopdausicas padezcan de depresion
y trastornos de ansiedad debido a la pérdida de la funcién ovarica y al bajo nivel de
estrogeno (Arevalo et al., 2015). Sin embargo, las mujeres en proceso de menopausia
pueden experimentar diversos sintomas vasodilatadores a corto y medio plazo,
incluyendo: sofocos, palpitaciones, sudores nocturnos, y frio en manos y pies (Castanho
et al., 2014). Estudios han demostrado que los niveles de citoquinas proinflamatorias
pueden ser mas elevados tanto en la periferia como en el hipocampo de los pacientes
con depresion, y que estas citoquinas proinflamatorias pueden inducir comportamientos
similares a los observados en la depresion (Jeon y Kim, 2017). Existe un interés creciente
en el potencial de los nutrientes para mejorar la salud mental y el estado animico en las
mujeres. Las personas con depresioén suelen ser menos activas fisicamente y tienden a
pasar més tiempo en interiores. El receptor de la vitamina D (VDR) se localiza en
regiones cerebrales implicadas en el procesamiento emocional (Lerchbaum, 2014). Se ha
observado que los niveles de vitamina D son bajos en pacientes con depresion, y se ha
demostrado que la suplementacion con vitamina D ayuda a mejorar el estado de animo.
La vitamina D influye en la produccion de citoquinas proinflamatorias, que a su vez
afectan el estado de animo al activar la respuesta al estrés (Kerr et al., 2015). Si el sistema
nervioso central esta involucrado, puede comprometer la funcién cognitiva.
Investigaciones realizadas por Annweiler et al (Annweiler et al., 2010) han evidenciado
que existe una correlacion entre la deficiencia de vitamina D y el deterioro cognitivo. La
vitamina D ejerce un efecto protector y regulador sobre el sistema de dopamina cerebral,
lo que sugiere una accién similar a la de los antidepresivos. Zhang y colaboradores (2020)
evaluaron los efectos de la vitamina D y el 17p-estradiol sobre los sintomas depresivos
en ratas ovariectomizadas (OVX) (Zhang et al., 2020). Los hallazgos indicaron que tanto
la vitamina D como el 17p-estradiol presentan actividades similares a las de los
antidepresivos en ratas OVX, promoviendo efectos neuroprotectores mediante la
reduccion de la apoptosis y del dafio neuronal inducidos por OVX, asi como
disminuyendo la expresién de citoquinas proinflamatorias en el hipocampo de estas



ratas. Un estudio con 81,189 participantes de la Iniciativa de Salud de la Mujer revel6
que el consumo de 400 UI de vitamina D provenientes de alimentos disminuy6 en un
20% el riesgo de manifestar sintomas depresivos en el tercer afio en comparaciéon con el
consumo de 100 Ul de fuentes alimenticias (OR: 0.80; IC 95%: 0.67, 0.95; p = 0.001)
(Bertone-Johnson et al., 2011). Adicionalmente, se ha establecido una asociaciéon entre la
deficiencia de vitamina D y la presencia de prolapsos de érganos pélvicos (POP) asi
como incontinencia urinaria de esfuerzo en mujeres posmenopdausicas. Un estudio
prospectivo de casos y controles evidencié que los niveles de vitamina D eran
considerablemente inferiores en mujeres diagnosticadas con POP en comparacién con
aquellas sin esta condiciéon (Navaneethan et al., 2015).

7. CONCLUSION

En resumen, la deficiencia de vitamina D representa un problema de salud prevalente
pero frecuentemente ignorado en mujeres menopausicas saludables. Se ha establecido
una relacién entre el estado de vitamina D y varios aspectos de la salud en esta
poblacién, incluyendo la funcionalidad del mdasculo esquelético, enfermedad
cardiovascular, diabetes, el sindrome genitourinario de la menopausia (GSM) y los
sintomas menopdusicos. La suplementacion con vitamina D se presenta como un
tratamiento seguro y de bajo costo, jugando un papel crucial en la mejora del bienestar
general de las mujeres menopausicas. Por lo tanto, resulta imperativo investigar més a
fondo los efectos de la suplementaciéon con vitamina D tanto en mujeres
perimenopdusicas como posmenopdausicas. En el futuro, es necesario realizar mas
ensayos controlados aleatorios de alta calidad para determinar los niveles 6ptimos de
25(OH)D y esclarecer los posibles efectos adversos de la suplementacioén con vitamina D
y calcio.
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