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RESUMEN

Algunos estudios han sugerido que la suplementacion con vitamina D podria ser un
aliado en el tratamiento del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP). La presente
investigacion secundaria titulada como “Revision Critica: Efecto de la
suplementacién con vitamina D sobre el perfil metabdlico y hormonal en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico”, tuvo como objetivo analizar el efecto de la
suplementacion a base de vitamina D en la mejora del perfil metabdlico y hormonal
de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico. La pregunta clinica fue: ;Puede
la suplementacion de vitamina D mejorar el perfil metabdlico y/o hormonal de las
mujeres en edad fértii de 18 a 49 afos que presentan sindrome de ovario
poliquistico? Se utilizo la metodologia de Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La
busqueda de informacion se realiz6 en Pubmed, Plos One, Scielo, Wiley, Science
Direct, encontrando asi 46 articulos, siendo seleccionados 12 los cuales fueron
evaluados por la herramienta para lectura critica CASPE, seleccionandose
finalmente el metaanalisis titulado como: “Efecto de la suplementacion con vitamina
D en el sindrome de ovario poliquistico: Un meta-analisis”, el cual posee un nivel de
evidencia A Il y grado de recomendacion fuerte, de acuerdo a la expertise del
investigador. ElI comentario critico permitié concluir que la suplementacién de
vitamina D podria mejorar ciertos componentes hormonales como la resistencia a la
insulina y el hiperandrogenismo, asi como también componentes metabdlicos a nivel
de colesterol y la lipoproteina de baja densidad (LDL), aunque se requieren
investigaciones adicionales que complementen los vacios y las limitaciones que aun

existen en este campo.

Palabras clave: suplementacion, vitamina D, sindrome de ovario poliquistico, control

metabdlico.



ABSTRACT

Some studies have suggested that vitamin D supplementation could be an ally in the
treatment of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). This secondary research entitled
"Critical Review: Effect of vitamin D supplementation on the metabolic and hormonal
profile in patients with polycystic ovary syndrome", aimed to analyze the effect of
vitamin D-based supplementation on the improvement of Metabolic and hormonal
profile of women with polycystic ovary syndrome. The clinical question was: Can
vitamin D supplementation improve the metabolic and hormonal profile of women of
childbearing age between 18 and 49 years of age with polycystic ovary syndrome?
The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology was used. The information
search was carried out in Pubmed, Plos One, Scielo, Wiley, Science Direct, thus
finding 46 articles, 12 being selected, which were evaluated by the CASPE critical
reading tool, finally selecting the meta-analysis entitled: "Effect of Vitamin D
supplementation in polycystic ovary syndrome: A meta-analysis”, which has an A |
level of evidence and a strong recommendation grade, according to the researcher's
expertise. The critical comment led to the conclusion that vitamin D supplementation
could improve certain hormonal components such as insulin resistance and
hyperandrogenism, as well as metabolic components at the level of cholesterol and
low-density lipoprotein (LDL), although additional research is required that

complement the gaps and limitations that still exist in this field.

Key words: supplementation, vitamin D, polycystic ovary syndrome, metabolic

control.



INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la alteracion endocrina mas frecuente
encontrada en mujeres en edad fértil y probablemente la principal causa asociada a
la infertilidad anovulatoria. Esta patologia se caracteriza principalmente por presentar
una alteracion en el ciclo menstrual (pudiendo ser éste muy frecuente, infrecuente y
en muchos casos hasta ausente), hiperandrogenismo manifestandose tanto a nivel
bioquimico (exceso de andrégenos en sangre) como a nivel clinico (acné, pérdida de

cabello e hirsutismo) y la presencia de ovarios poliquisticos’.

A nivel mundial, se estima que la prevalencia de sindrome de ovario poliquistico
oscila entre un 5 a 15%*. En el 2017, se reportaron 1,55 millones de casos incidentes
de SOP entre mujeres en edad reproductiva (de 15 a 49 anos) a nivel mundial,
representando asi un aumento del 4,47%, teniendo como punto de partida el afo
2007°. A nivel regional, tal y como lo reporta el estudio liderado por Jingjing, la mayor
tasa de incidencia de SOP se observé en regiones geograficas ubicadas en América
Latina, Asia Pacifico y el Caribe, con 220.50, 151.10 y 140.15 casos por 100 000

habitantes, respectivamente®.

Segun el Ministerio de Salud del Peru, la prevalencia a nivel nacional de SOP se
mantiene entre el 5y 10% en la poblacién general. Esta prevalencia esta dominada
en su mayoria por mujeres obesas y aquellas con una alta predisposicion a presentar
enfermedades cronicas no transmisibles®. Su diagndstico ha sido asociado como un
factor de riesgo frente al desarrollo de otras patologias como sindrome metabalico,

DM2, apnea del suefio, enfermedades cardiovasculares, entre otros? 3.

La fisiopatologia del SOP se presenta como un circulo vicioso muy complejo en el

que se ven involucrados una disfuncion neuroendocrina, metabdlica y ovarica ©.

A nivel neuroendocrino, se ha descrito principalmente un aumento importante en
cuanto a la hormona luteinizante (LH) a comparacién de la hormona foliculo
estimulante (FSH), una de las primeras caracteristicas identificadas en el SOP. Esta

alteracion se encuentra manifestada en mas del 50% de las pacientes y esta



directamente relacionada con la sobre produccién de androgenos por las células
teca. Durante este proceso, se ha denotado también un incremento en los pulsos
secretorios a nivel de la hipdfisis, dando también como respuesta los niveles
elevados de la hormona luteinizante, donde no sélo se ha propuesto como causa un
defecto en la biosintesis de hormonas esteroideas, sino también por la propia

resistencia a la insulina presente en el paciente 67,

A nivel metabdlico, la principal caracteristica que tenemos es la resistencia a la
insulina (RI), razdn por la cual este tipo de poblacién es muy susceptible a padecer
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Por otro lado, gran parte de esta poblacion padece de
obesidad, lo cual a su vez mantiene una estrecha relaciéon con la Rl por la sobre

acumulacién de grasa ectépica en todo el cuerpo.

Ademas, una alteracién a nivel de la insulina guardaria una estrecha relacion con la
sobre produccion de androgenos y la disminucidn de hormonas como la globulina
transportadora de hormonas sexuales, al actuar en sinergia con la LH para aumentar

los andrégenos biodisponibles 67,

En cuanto a la disfuncion de la esteroidogénesis ovarica, se ha descrito
principalmente un incremento de androgenos, tanto a nivel ovarico como suprarrenal,
debido probablemente a la hiperactividad del citocromo p450c17, un tipo de enzima
que se ve comunmente elevada en el ovario poliquistico y que afecta en gran medida
el ciclo folicular de la mujer. Mas aun, se ha sugerido que la disfuncion de la enzima
P450c17, estaria relacionada al aumento de la LH o la insulina, las cuales a su vez

potenciarian esta disfuncion 7.

Asi mismo, se ha reportado que estas pacientes presentan una deficiencia sérica de
vitamina D (250HD) (< 20 ng/mL o < 50 nmol/L), teniendo en cuenta que los niveles
normales de esta misma oscilan en un rango entre los 30 a 50 ng/mL 8, lo cual
también se ha asociado a la obesidad, resistencia a la insulina y una variacién en los

niveles séricos de testosterona y dehidroepiandrosterona sulfato °.



Esto marca sin duda una clave importante en el manejo del SOP, puesto que cubrir
y alcanzar los niveles 6ptimos de vitamina D podria significar una herramienta
importante frente a su manejo y control. Asimismo, sabemos que ademas del rol
fundamental de esta vitamina en el metabolismo 6seo '°, también tiene efectos
anticancerigenos, cardioprotectores, inmunoldgico '©'2 y hasta encontramos

estudios que sugieren el rol fundamental de la vitamina D en la salud reproductiva’
14

Los resultados frente a la suplementacién oral de vitamina D en el sindrome de ovario
poliquistico han sido muy heterogéneos. En algunos casos se ha reportado mejorias
relacionadas al metabolismo de la glucosa y la resistencia a la insulina 1%, asi como
también, en la frecuencia del ciclo menstrual '® e hiperandrogenismo 7, mientras

que, en otros, no lo hubo 17-19,

Se ha descrito que el principal mecanismo por el que la vitamina D tendria un impacto
en el manejo del SOP es porque podria mejorar la sensibilidad a la insulina mediante
la transcripcién del gen de esta misma, ademas de suprimir las citoquinas
proinflamatorias y aumentar la expresion del receptor de insulina, mejorando asi la
liberacion y sintesis de esta misma. Del mismo modo, podria repercutir de manera
positiva en la frecuencia del ciclo menstrual, los niveles de andrégenos séricos o la
fertilidad al aumentar la expresion del receptor de vitamina D (VDR) dentro del

sistema reproductivo femenino 6.

El objetivo del presente trabajo fue analizar los efectos de la suplementacién oral de
la vitamina D sobre el perfil hormonal y/o metabdlico de mujeres de 18 a 49 afios con

diagndstico de sindrome de ovario poliquistico.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revisién de la
literatura cientifica basada en principios metodolégicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedié a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrollé6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico y JURN.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos a Elsevier, Science Direct, Pubmed, Wiley, Springer, De gruyter, APM,

Medicine, Plos One y Hindawi.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situaciéon

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills Programme

10



espanol) se valor6 cada uno de los articulos cientificos seleccionados

anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel de

evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Categoria Preguntas que debe
Evidencia contener obligatoriamente

Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7

All Meta-analisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 7

BI Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7

Bl Meta-analisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 5

Bl Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8

Cl Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 2 y pregunta
aleatorizado 7

cli Meta-analisis o Revision sistematica I:(;eguntas del 1 al 2y del 4 al

cl Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del1al2ydel4al5

Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

FUERTE

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7y 8

Revisiones sistematicas o meta-analisis que respondan
consistentemente las preguntas 4 y 6

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8

DEBIL

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7

Revisiones sistematicas o0 meta-analisis que respondan
consistentemente la pregunta 6

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8

11




e) Aplicacion, evaluacién y actualizaciéon continua: de acuerdo con la busqueda
sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que responda la
pregunta clinica, se procedid a desarrollar el comentario critico segun la
experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas actuales; para
su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la actualizacion

continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-Situacion

Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

Mujeres de 18 a 49 afios que presentan diagnostico
PACIENTE de sindrome de ovario poliquistico y que reciben
suplementacion oral de vitamina D

Mejoramiento del perfil endocrino y/o metabdlico de

SITUACION CLINICA ,
las pacientes

La pregunta clinica es:
- ¢La suplementacion de vitamina D mejora el perfil endocrino y/o metabdlico de
mujeres entre 18 y 49 afilos que presentan sindrome de ovario poliquistico?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como lo es el sindrome de ovario poliquistico, el cual es de interés
nacional debido a lo poco que se sabe de su fisiopatologia y prevalencia a nivel

nacional.

12




Por otro lado, la pregunta resulta ser pertinente debido a que se dispone de
diversos estudios desarrollados a nivel internacional, generando una base

bibliografica completa sobre el tema.
1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta clinica,
mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google Académico
y JURN.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedié a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases
de datos a Elsevier, Science Direct, Pubmed, Wiley, Springer, De gruyter, APM,

Medicine, Plos One y Hindawi.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS : | AR
CLAVE INGLES PORTUGUES (FRANCES) SIMILARES
Anovulacion
Sindrome de Eogfys“c Sindrome dos Sy”drof"e ﬁmgl‘r‘;i drogénica
ovario vary ovarios desovaires P genica,
. . syndrome o ) sindrome de
poliquistico policisticos polykystisques Stein- Leventhal
etc.
Intervencion
Vitamin D nutricional con
Suplementacion Suplementagdo | Supplémentation | vitamina D,
. . supplement D . . -
de vitamina D ation de vitamina D en vitamine D intervencion
dietética con
vitamina D, etc.

13



Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la SR N° articulos N° articulos
. para la .
consultada busqueda d encontrados | seleccionados
busqueda
Pubmed 15/05/22 22 3
Elsevier 16/05/22 6 1
Wiley 16/05/22 4 2
Busqueda
. . bases de
Science Direct 16/05/22 datos 1 -
virtuales,
Springer Link 15/05/22 Internet 3 2
Plos One 16/05/22 1 -
Hindawi 16/05/22 1 1
Thieme 15/05/22 3 3
TOTAL 46 12

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Autor (es) Titglt_) del art_ic_ulo Revista (§ﬁo, Lin’k del
en idioma original volumen, numero) articulo
A randomized,
controlled trial of
vitamin D
supplementation on https://pubmed

1. Javed Z, et al

cardiovascular risk

Nutrients. 2019; | .ncbi.nlm.nih.go
(20). factors, hormones, 11(1). v/30658483/
and liver markers in
women with
polycystic ovary
syndrome.
Effect of vitamin D
on biochemical
parameters in https://pubmed.
2. Xue Y, etal colycystic  ovary Arch Gynecol Obstet. | nchi.nlm.nih.go
(21). 2017; 295(2). v/27933387/

syndrome women:

a meta-analysis.

3. Miao CY, et al
(22).

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

analysis.

Exp Ther Med. 2020;
19(4).

https://www.ncb

i.nIm.nih.gov/p

mc/articles/PM

C7086222/
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Effect of vitamin D
supplementation on

polycystic ovary https://pubmed.
4. FangF, etal syndrome: A | Complement ther clin | ncbi.nlm.nih.go
(23). systematic  review | pract. 2017; 26. v/28107851/
and meta-analysis
of randomized
controlled trials.
Effects of vitamin D
supplementation on
insulin  sensitivity https://pubmed.
5. Karadag C, etal | and androgen | j  Obstet Gynaecol | ncbi.nlm.nih.go
(24). levels in vitamin-D- | Res. 2018; 44(2). v/29094433/
deficient polycystic
ovary syndrome
patients.
Effects of vitamin D
supplementation on
metabolic and
endocrine https://pubmed.
6. Trummer C, et Eur J Nutr. 2019; | ncbi.nim.nih.go
al (25). parameters N | 58(5): 2019 — 2028. | v/29946756/
PCOS: a
randomized-
controlled trial.
7. Gupta T, et al Study of effect of J obstet Gynaecol https://pubmed.
vitamin D ncbi.nim.nih.go
(26). India. 2017; 67(5).
supplementation on v/28867886/
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the

hormonal

clinical,
and

metabolic profile of

the PCOS women.

8. Pergialiotis V,
et al (27).

The effect of
Vitamin D
supplementation on
hormonal and
glycaemic profile of
patients with
PCOS: A meta-
analysis of

randomized trials.

Int J Clin Pract. 2017;
71(6).

https://pubmed.

ncbi.nim.nih.go
v/28524342/

9. Williams A, et al
(28).

The

vitamin D on

effects of

metabolic profiles in
women with
polycystic ovary
syndrome: A

systematic review.

Horm Metab Res.
2020; 52(7).

https://pubmed.

ncbi.nim.nih.go
v/32422661/

10. Akbari M, et
al (29).

The  Effects of
Vitamin D
Supplementation
on Biomarkers of
Inflammation  and
Oxidative  Stress
Among Women

with Polycystic

Horm Metab Res.
2018; 50 (4).

https://pubmed.

ncbi.nim.nih.go
v/29475212/
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Ovary Syndrome: A
Systematic Review
and Meta-Analysis
of Randomized

Controlled Trials

The Effects of
Vitamin D
Supplementation

on Metabolic Status

of https://pubmed.
1. Maktabl, et | b tients with | Horm  Metab  Res. | ncbi.nim.nih.go
al (30) Polycystic ~ Ovary | 2017; 49(7). v/28679140/
Syndrome: A
Randomized,
Double-
Blind, Placebo-
Controlled Trial.
Vitamin D
Supplementation
Ameliorates
Metabolic
Dysfunction in https://www.hin
12.  Shan Guo, Patients with International Journal | dawi.com/journ
et al (31). PCOS: A of Endocrinology. | als/ije/2020/785
Systematic 2020; 4. 0816/

Review of RCTs
and Insight into the
Underlying

Mechanism.
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1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills

Programme espariol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo de la
tabla 6

Tipo de investigacion
metodoldgica

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

A randomized, controlled
trial of vitamin D
supplementation on
cardiovascular risk factors,
hormones, and liver markers
in women with polycystic
ovary syndrome. (Ver

Anexo 1)

Ensayo clinico
aleatorizado

Al

Débil

Effect of vitamin D on
biochemical parameters in
polycystic ovary syndrome
women: a meta-analysis.
(Ver Anexo 2)

Meta-analisis

All

Fuerte

Effect of vitamin D
supplementation on
polycystic ovary syndrome:
A meta-analysis. (Ver
Anexo 3)

Meta-analisis

All

Fuerte
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Effect of vitamin D
supplementation on
polycystic ovary syndrome:
A systematic review and
meta-analysis of

randomized controlled trials.

(Ver Anexo 4)

Meta-analisis

Bl

Fuerte

Effects of vitamin D
supplementation on insulin
sensitivity and androgen
levels in vitamin-D-deficient
polycystic ovary syndrome

patients. (Ver Anexo 5)

Estudio prospectivo de
cohorte

Cli

Débil

Effects of vitamin D
supplementation on
metabolic and endocrine
parameters in PCOS: a
randomized-controlled trial.
(Ver Anexo 6)

Ensayo clinico
aleatorizado

Al

Fuerte

Study of effect of vitamin D
supplementation on the
clinical, hormonal and
metabolic profile of the
PCOS women. (Ver Anexo
7)

Ensayo clinico
aleatorizado

Cl

Fuerte

The effect of Vitamin D
supplementation on
hormonal and glycaemic
profile of patients with

Meta-analisis

cl

Fuerte

20




PCOS: A meta-analysis of
randomised trials. (Ver
Anexo 8)

The effects of vitamin D on
metabolic profiles in women
with polycystic ovary
syndrome: A systematic
review. (Ver Anexo 9)

Meta-analisis

=

Fuerte

The Effects of Vitamin D
Supplementation on
Biomarkers of
Inflammation and Oxidative
Stress Among Women with
Polycystic

Ovary Syndrome: A
Systematic Review and
Meta-Analysis of
Randomized Controlled
Trials. (Ver Anexo 10)

Meta-analisis

All

Fuerte

The Effects of Vitamin D
Supplementation on
Metabolic Status of

Patients with Polycystic
Ovary Syndrome: A
Randomized,

Double Blind, Placebo-
Controlled Trial. (Ver Anexo
11)

Ensayo clinico
aleatorizado

Cl

Débil

Vitamin D Supplementation

Ameliorates Metabolic

Meta-analisis

All

Fuerte
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Dysfunction in Patients with
PCOS: A Systematic
Review of RCTs and Insight
into the Underlying

Mechanism. (Ver Anexo 12)

CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

f)

Titulo: Suplementacién nutricional con vitamina D en la mejora del perfil

metabdlico endocrino de mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
Revisor: Licenciado Victor Alfredo Jauregui Huaman

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-

Peru

Direccion para correspondencia: victorjnutri@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Miao Chen-Y., Fang Xiao-J., Chen Y., Zhang Qin. Effect of vitamin D
supplementation on polycystic ovary syndrome: A meta-analisis. Exp Ther
Med. 2019; 19(4): 2641 — 2649.

Resumen del articulo original:
Resumen
Objetivo:

El objetivo del presente meta-andlisis fue evaluar el efecto de la
suplementacion con vitamina D en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico (SOP).
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Método:

Se realizd una busqueda bibliografica para identificar todos los estudios
relevantes que compararan el efecto de la suplementacion de vitamina D con
placebo en pacientes con SOP, en las bases de datos PubMed, Embase y
Web of Science.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron en estudios de casos y controles
utilizando el software Review Manager 5.3, proporcionado por Ila
Colaboracion Cochrane. En el metaanalisis actual se incluyeron un total de
11 estudios con 483 participantes.

Resultado:

La suplementacion con vitamina D parecié conducir a una mejora en los
niveles de testosterona total [diferencias medias ponderadas (DMP) = -0,10,
IC del 95 % (-0,18, -0,02)], evaluacion del modelo de homeostasis de la
resistencia a la insulina [DMP = -0,44, IC del 95 % (-0,86, -0,03)], evaluacién
del modelo de homeostasis de la funciéon de las células 3 [DMP = -16,65, IC
del 95 % (-19,49, -13,80)], colesterol total [DMP = -11,90, IC del 95 % ( -
15,67, -8,13)] y colesterol de lipoproteinas de baja densidad [DMP = -4,54;
IC del 95% (-7,29, -1,80)]. Otros resultados no lograron mostrar un efecto
positivo de la suplementacion con vitamina D sobre el indice de masa
corporal, el sulfato de dehidroepiandrosterona, los niveles de triglicéridos o
el colesterol de lipoproteinas de alta densidad.

Conclusion:

Los datos de los ensayos controlados aleatorios (ECA) disponibles
sugirieron que la suplementacion con vitamina D redujo la resistencia a la
insulina y el hiperandrogenismo, ademas de mejorar hasta cierto punto el
metabolismo de los lipidos de los pacientes con SOP. Se requieren mas ECA

de alta calidad de una variedad de regiones del mundo para determinar la
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efectividad de la administracion de suplementos de vitamina D en pacientes

con SOP y determinar una dosis y unidad adecuadas de vitamina D.
2.2 Comentario Critico

El presente articulo seleccionado para el comentario critico tuvo como titulo:
“Effect of vitamin D supplementation on polycystic ovary syndrome: A meta-
analysis (22)”, en el cual se describieron varios resultados positivos de mejora
en los diferentes parametros metabdlicos y hormonales en mujeres con sindrome

de ovario poliquistico.

Sin embargo, dentro del desarrollo de este estudio, existen varios puntos que no
parecen estar del todo claro. Por ejemplo, hubiera sido ideal saber si la poblacién
estudiada presentaba o no deficiencia de vitamina D, ya que algunos autores
como Trummer et al., refirieron no encontrar una asociacion significativa tras la
suplementaciéon de dicha vitamina en diversos parametros metabdlicos u
hormonales considerando que su muestra presentaba niveles por debajo de 75
nmol/L previo a la intervencion. Asimismo, Bouillon y col., sugirieron también que
la vitamina D no ejerceria ningun impacto significativo en enfermedades como el
cancer, eventos cardiovasculares, caidas, entre otros, siempre y cuando los

depdsitos o niveles de este mismo se mantuvieran en niveles normales 2%32,

En base a lo previamente mencionado, es importante aclarar que aun no se ha
llegado a un conceso definitivo para saber a qué se considera deficiencia de
vitamina D, pues para varios autores los valores especificos de deficiencia se
encuentran por debajo de los 75 nmol/L (30 ng/ml) en suero. Sin embargo, para
las guias practicas de la Endocrine Society Task Force o para el Instituto de
Medicina (IOM), los niveles de deficiencia se encuentran por debajo de los 50
nmol/L (20 ng/mL), utilizando como base principal la salud ésea. Esto mismo
hace que sea muy dificil poder interpretar a gran escala los resultados obtenidos

de los diferentes estudios 3334,
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En adicion, otro aspecto no considerado dentro de la mayoria de los estudios, ha
sido la ingesta dietética de los participantes, asi como también las condiciones
en las que se pudo haber consumido el suplemento, pues dichas variables
podrian haber tenido una implicancia significativa en la absorcion y el
metabolismo de la vitamina D, dado que como sabemos el consumir alimentos
ricos en grasa junto a esta vitamina potenciaria su absorcion. Asi lo han
manifestado autores como Milligan y Licata, al igual que Dawson-Hughes y col.;
los cuales sugieren que la toma del suplemento de vitamina D junto a una comida
rica en grasa mejoraria significativamente su absorcion, sin considerar el tipo de
acido graso que pudiera estar presente en el plato 3536, Aunque otros autores
como ltariu y col; manifestaron que el incremento de la 25(0OH)D se asocid
negativamente con los acidos grasos poliinsaturados, pero positivamente con los
acidos grasos monoinsaturados. A dia de hoy, aun se desconocen los
mecanismos por el que los acidos grasos podrian influir en la absorcion de
vitamina D %’. Las razones para no haber considerado este factor tan valioso
mediante cuestionarios como el recordatorio de 24 horas (R24H) o la frecuencia
del consumo de alimentos en la poblacion con SOP se desconocen, pero todo
apunta a una evaluacién de gran dificultad por parte de los investigadores al
tratar con muestras tan heterogéneas, en términos de geografia, cultura o

tradicion.

Igualmente, tampoco se menciona de manera clara en los estudios cual fue la
forma de administracién de la suplementacion, es decir, a modo de ergocalciferol
(D2) o colecalciferol (D3), existiendo inclusive mas analogos de la vitamina D
como el calcitriol o el calcifediol. Por ejemplo, es bien sabido que la principal
forma en la que se nutre el cuerpo a base de vitamina D, es el colecalciferol. Su
administracion resulta ser mucho mas efectiva para incrementar los niveles de
25(0OH)D, ya que presenta una mayor afinidad junto con sus metabolitos hacia la
enzima encargada de metabolizarla, la 25-hidroxilasa hepatica, al igual que su
afinidad para interactuar con la proteina fijadora de vitamina D o su respectivo
receptor. El ergocalciferol, por el contrario, resulta un producto mas sintético,

menos estable y menos potente a igualdad de dosis por microgramos que el
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colecalciferol. Estos ultimos mencionados son las formas de suplementacion

mas reconocidos por los autores 3839,

Del mismo modo, los autores reconocieron no haber considerado los tiempos de
exposicidon a la luz solar por parte de las diferentes poblaciones, asi como el
clima de los diferentes paises de los que se obtuvieron los estudios. En este
caso, Estados Unidos, Iran, Reino Unido y la India, una mezcla entre paises sub
y desarrollados, donde climaticamente sabemos que la India es un pais con altos
niveles de temperatura pudiendo alcanzar diariamente entre los 32° a 40°C, a

comparacién de Reino Unido, donde las temperaturas no suben mas de 29°C
40,41

De suma importancia, otra variable la cual no ha sido del todo clara es el IMC de
las participantes, dejando en incertidumbre si la muestra estuvo conformada por
mujeres con un IMC normal, con sobrepeso, obesidad o ambos. Desde mi punto
de vista, considero que hubiera sido pertinente poder trabajar con un solo grupo
de mujeres dentro de un rango de IMC especifico, ya que ante un estado de
sobrepeso u obesidad dicha vitamina podria ser metabolizada de manera muy
diferente, afectando asi las funciones especificas de la suplementacion. En este
caso, los dos principales mecanismos que podrian explicar la alteracién del
metabolismo de la vitamina D serian la diluciéon volumétrica y el secuestro de la
vitamina D #4243, El primer mecanismo hace referencia a que, al tratarse de
personas obesas, la vitamina D tendria que distribuirse predominantemente en
el suero, los musculos, el higado y la grasa, tejidos los cuales se encuentran
aumentados en un estado de obesidad, sugiriéndose adaptar la dosis al tamano
corporal del individuo para evitar un posible sesgo al momento de medir dicha
vitamina. El segundo, respecto al secuestro de la vitamina D en la obesidad se
sugiere que al ser esta una vitamina liposoluble, tendria una tendencia a
acumularse y ser retenida en el amplio tejido adiposo, obteniéndose asi niveles
mas bajos que su contraparte con peso normal. Es importante mencionar que el

proceso de secuestro abordaria también la incapacidad de las prohormonas
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como ergocalciferol o colecalciferol para volver a la circulacion como sustratos

para la ser metabolizadas por la 25-hidroxilasa hepatica.

Por otra parte, una variable tan importante y necesaria como la heterogeneidad
en estos tipos de estudios en el que se compara un producto o farmaco contra
un placebo, tratandose de ECA’s, se ha visto ausente en algunos de ellos, por lo
que tal y como lo mencionaron los propios autores, existe un posible riesgo de
sesgo en los resultados al no haber aleatorizado correctamente las muestras.
Hubiera sido interesante saber porque los autores decidieron no sacar dichos
estudios, tal vez la respuesta tiene que ver con que, al haberlos excluidos, la
muestra del metaanalisis hubiera disminuido aun mas de lo pequefio que ya

representa afectando asi la veracidad de los resultados+.

Finalmente, los autores han hecho un gran trabajo al tratar de explicarnos cual
es la situacién actual frente al uso de la vitamina D como herramienta de
tratamiento en el sindrome de ovario poliquistico, dejandonos claro que, si bien
hay un efecto significativo tras su intervencién, aun hay muchas limitaciones que
solventar o variables que controlar, dejando abiertas las puertas para el

desarrollo de futuras investigaciones.
2.3 Importancia de los resultados

La importancia de los resultados de este metaanalisis radica principalmente en
que la suplementacion de vitamina D podria resultar ser parte de una terapia
positiva frente al tratamiento del SOP, al intervenir no solamente en algunos
parametros endocrinos, sino también metabdlicos ofreciendo una oportunidad de

mejora en la calidad de vida de estos pacientes.

Asimismo, saber que la suplementacion de vitamina D podria ejercer un efecto
beneficioso en el tratamiento del SOP, nos brindaria un mejor panorama en
cuanto a los diversos factores a tomar en cuenta en el cuidado del paciente, por
ejemplo, a nivel nutricional ofreciendo alimentos con gran cantidad de esta

vitamina, o tal vez a nivel ambiental mejorando la exposicidén del paciente a la luz

27



solar, o entre otros factores externos reduciendo la toma de ciertos
medicamentos como los glucocorticoides, los cuales tienden a bloquear la

sintesis de vitamina D #1.

Definitivamente este hallazgo no solo resulta util para la especialidad de
ginecologia, sino también para carreras como nutricion, obstetricia o piscologia,
justamente el equipo multidisciplinario que deberia velar por la salud de estos
tipos de pacientes. Ahora, si bien el presente estudio ha mencionado que no
siempre se han observado resultados positivos con respecto a la suplementacién
de vitamina D, aclaran también que parte de esos resultados se deben
directamente a la baja poblacién tomada como muestra o a la corta duracién de

la intervencion tomada en el estudio.

De manera clara, la suplementacion de vitamina D logré reducir los niveles de
testosterona total, LDL-C y colesterol total, ademas de mejorar los niveles de
HOMA-IR y HOMA-@3, brindandonos una importante pista de las interacciones
especificas que podria tener dicha vitamina a nivel del complejo mecanismo

fisiopatoldgico por el que se desarrolla esta enfermedad.

Por ultimo, estos resultados siguen motivando a diversos investigadores a seguir
analizando el mecanismo celular o molecular por el que la vitamina D podria
ejercer un efecto positivo en el SOP, asi como también a seguir indagando
utilizando diferentes tamafos de poblacion, tiempos de intervencion mas largos,

diferentes dosis, subgrupos especificos por edad, IMC, entre otros.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas

del 1 al 7, y el grado de recomendacion se categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de

evidencia alto como A Il y un grado de recomendacion fuerte, por lo cual se eligio
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para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

Después de haber leido la actual literatura y, sobre todo, el estudio para el
comentario critico. Se tiene una respuesta clara de acuerdo a la siguiente
pregunta clinica formulada “¢ Puede la suplementacién de vitamina D mejorar el
perfil metabdlico hormonal de las mujeres en edad fértil de 18 a 49 afos que

presentan sindrome de ovario poliquistico?”

Segun el metaanalisis escogido para responder a dicha pregunta nos refiere que
la suplementacion de vitamina D si seria efectiva para mejorar el perfil
metabdlico hormonal en las mujeres con SOP, pues mediante esta intervencién
nutricional se logro reducir los niveles testosterona total, LDL-C y colesterol total,
ademas de mejorar los niveles de HOMA-IR y HOMA-B en la poblacion

estudiada.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Uso racional de la suplementacién con vitamina D, para ello estandarizar la

dosis y las condiciones de suplementacion.

El tamizaje de niveles séricos de 25(OH)D en personas que tengan el

diagndstico de SOP o aquellas que sean poblacion de riesgo.

Publicacién y difusion de estos estudios en espacios cientificos relacionados
al control metabdlico y/o endocrino y otros relacionados al campo

ginecoldgico.

Continuar con la investigacion sobre la suplementacién de vitamina D. Llevar
a cabo ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en una

muestra mas grande (multicéntrico) y en poblacién peruana o similar a esta.

Si se confirman estos resultados, dirigir mensajes claros y veridicos a la

poblacién en general sobre la importancia de la vitamina D.
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ANEXOS

A) Anexo 1. CASPe aplicado en el articulo N°1.

11 PREGUNTAS PARA ENTENDER UN ENSAYO CLINICO

A. ¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1.

éSe orienta el ensayo a una
pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en
términos de:

La poblacién de estudio.
La intervencion realizada.
Los resultados considerados.

NO SE

NO

2.

¢éFue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los
tratamientos?

¢Se mantuvo oculta la
secuencia de aleatorizacion?

NO SE

NO

é¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que
entraron en él?

¢El seguimiento fue completo?
éSe interrumpiod precozmente el
estudio?

¢éSe analizaron los pacientes en
el grupo al que fueron
aleatoriamente asignados?

NO SE

NO

Preguntas de detalle

4,

é¢Se mantuvo el cegamiento a?

Los pacientes
Los clinicos
El personal del estudio

NO SE

NO

éFueron similares los grupos al
comienzo del ensayo?

En términos de otros factores
qgue pudieran tener efecto

NO SE

NO
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sobre el resultado: edad, sexo,
etc.

¢Al margen de la intervencién
en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

NO SE

NO

éCuales son los resultados?

¢Es muy grande el efecto del
tratamiento?

éQué desenlaces se midieron?
éLos desenlaces medidos son
los del protocolo?

NO SE

NO

¢Cual es la precision de este
efecto?

éCuales son sus intervalos de
confianza?

S|

Ng(SE'

NO

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

éPuede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local?

éCrees que los pacientes
incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a tus
pacientes?

NO SE

NO

10.

éSe tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia
clinica?

En caso negativo, éen qué
afecta eso a la decision a
tomar?

NO SE

NO

11.

éLos beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?

Es improbable que pueda
deducirse del ensayo pero,
équé piensas tu al respecto?

NO SE

NO
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B) Anexo 2. CASPe aplicado en el articulo N°2.

10 PREGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1)

¢éSe hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de:

La poblacién de estudio.
La intervencion realizada.
Los resultados “outcomes”
considerados.

NO SE

NO

2)

éBuscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que:

-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un diseno apropiado
para la pregunta.

NO SE

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas detalladas

3)

éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de datos
bibliograficos se han usado.
Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busqueda de estudios no
publicados.

Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

X

NO SE

NO

4)

éCrees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?

NO SE

NO
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PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

5)

¢éSi los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

B. éCuales son los resulta

dos?

6)

éCual es el resultado global de
la revision?

PISTA: Considera si

Si tienes claro los resultados
Ultimos de la revision.

¢Cuales son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Coémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

7)

¢Cual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

X

NO SE

NO

C. éSon los resultados aplicables en tu

medio?

8)

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?
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PISTA: Considera si

-Los pacientes cubiertos por la S| NO SE
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

9) ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para X NO SE
tomar la decision?

NO

10

~—

éLos beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

X NO SE

Aungue no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

NO

C) Anexo 3. CASPe aplicado en el articulo N°3.

10 PREGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1. ¢éSe hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de: X NO SE

- La poblacién de estudio.

- Llaintervencidn realizada.

- Los resultados “outcomes”
considerados.

NO

2. ¢Buscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que: X NO SE
-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un disefio apropiado
para la pregunta.

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?
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Preguntas detalladas

3.

¢éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de datos
bibliograficos se han usado.
Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busqueda de estudios no
publicados.

Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

NO SE

NO

éCrees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

NO SE

NO

¢éSi los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

B. éCuales son los resulta

dos?

éCual es el resultado global de
la revision?
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PISTA: Considera si

Si tienes claro los resultados
ultimos de la revision.

¢Cuales son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Cémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

¢Cual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

NO SE

NO

C. éSon los resultados aplicables en tu

medio?

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?

Pista: Considera si

-Los pacientes cubiertos por la
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

Si

NO SE

éSe han considerado todos los
resultados importantes para
tomar la decisién?

NO SE

NO

10.

éLos beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

Aunque no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

NO SE

NO
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D. Anexo 4. CASPe aplicado en el articulo N°4.

10 PREGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1. ¢Se hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de: X NO SE

- La poblacién de estudio.

- Laintervencidn realizada.

- Los resultados “outcomes”
considerados.

NO

2. ¢Buscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que: X NO SE
-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un disefio apropiado
para la pregunta.

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas detalladas

3. ¢éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué bases de datos
bibliograficos se han usado. X NO SE

- Seguimiento de las referencias.

- Contacto personal con expertos.

- Busqueda de estudios no
publicados.

- Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

NO

4. ¢(Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos? X NO SE

NO
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PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

¢éSi los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

éCuales son los resultados?

éCual es el resultado global de
la revision?

PISTA: Considera si

Si tienes claro los resultados
Ultimos de la revision.

¢Cuales son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Cémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

¢Cual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

NO SE

NO

éSon los resultados aplica

bles en tu me

dio?

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?

Pista: Considera si
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-Los pacientes cubiertos por la S| NO SE
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para X NO SE
tomar la decision?

10. ¢Los beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

X NO SE

Aungue no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

E) Anexo 5. CASPe aplicado en el articulo N°5.

11 PREGUNTAS PARA ENTENDER UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

A) éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacion

1.

¢El estudio se centra en un
tema claramente definido?

Pista: Una pregunta debe
definirse en términos de

La poblacién estudiada.

Los factores de riesgo
estudiados.

Si el estudio intentd detectar un
efecto beneficioso o perjudicial.

NO SE

NO

éLos autores han utilizado un
método apropiado para
responder a la pregunta?

PISTA: Considerar

¢Es el estudio de Casos y
Controles una forma adecuada
para contestar la pregunta en
etas circunstancias? (¢Es
perjudicial?).

NO SE

NO
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¢El estudio esta dirigido a
contestar la pregunta?

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas de detalle

3.

éLos casos se
reclutaron/incluyeron de una
forma aceptable?

PISTA: Se trata de buscar sesgo
de seleccién que pueda
comprometer la validez de los
hallazgos

éLos casos se han definido de
forma precisa?

¢éLos casos son representativos
de una poblacién definida
(geogréficay/o
temporalmente)?

¢Se establecié un sistema fiable
para la seleccion de todos los
casos?

éSon incidencia o prevalencia?
¢Hay algo “especial” que afecta
a los casos?

¢El marco temporal del estudio
es relevante en relacién a la
enfermedad/exposicion?

¢éSe selecciond un numero
suficiente de casos?

¢Tiene potencia estadistica?

S|

Ng@é

NO

éLos controles se seleccionaron
de una manera aceptable?

PISTA: Se trata de buscar sesgo
de seleccién que pueda
comprometer la
generalizabilidad de los
hallazgos.

éLos controles son
representativos de una
poblaciéon definida (geografica
y/o temporalmente)?

¢Hay algo “especial” que afecta
a los controles?

NO SE

NO
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¢Hay muchos no
respondedores?

¢Podrian ser no respondedores
de alguna manera diferentes al
resto?

¢Han sido seleccionados de
forma aleatorizada, basados en
una poblacion?

¢éSe selecciond un numero
suficiente de controles?

¢éLa exposicion se midié de
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

PISTA: Estamos buscando
sesgos de medida, retirada o de
clasificacion:

¢Se definié la exposicién
claramente y se midié ésta de
forma precisa?

¢éLos autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

¢éLas variables reflejan de forma
adecuada aquello que se
suponen que tiene que medir?
(han sido validadas).

¢Los métodos de medida fueron
similares tanto en los casos
como en los controles?
¢Cuando fue posible, se utilizd
en el estudio cegamiento?

¢La relacion temporal es
correcta (la exposicion de
interés precede al
resultado/variable de medida)?

NO SE

NO

A. éQué factores de confusion
han tenido en cuenta los
autores?

Haz una lista de los factores que
piensas que son importantes y
gue los autores han omitido
(genéticos, ambientales,
socioecondmicos).

B. ¢Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los

Si

NO SE
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factores de confusion en el
disefio y/o analisis?

PISTA:

Busca restricciones en el disefio
y técnica, por ejemplo, andlisis
de modelizacidn, estratificacion,
regresion o de sensibilidad para
corregir, controlar o ajustar los
factores de confusion.

éCuales son los resultados

éCuales son los resultados de
este estudio?

PISTA:

¢éCudles son los resultados
netos?

¢El analisis es apropiado para su
disefio?

¢Cuan fuerte es la relacién de
asociacion entre la exposicidon y
el resultado (mira los odds ratio
(OR))?

éLos resultados se han ajustado
a los posibles factores de
confusion y, aun asi, podrian
estos factores explicar la
asociacion?

¢éLos ajustes han modificado de
forma sustancial los OR?

Si

N%E

NO

¢Cual es la precision de los
resultados? ¢Cual es la
precision de la estimacion del
riesgo?

PISTA:

Tamario del valor de P.
Tamario de los intervalos de
confianza.

éLos autores han considerado
todas las variables
importantes?

¢Cual fue el efecto de los
individuos que rechazaron el
participar en la evaluacién?

NO SE

NO




éTe crees los resultados?
PISTA:

iUn efecto grande es dificil de
ignorar!

¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusion?

¢El disefio y los métodos de
este estudio son lo
suficientemente defectuosos
para hacer que los resultados
sean poco creibles?

Considera los criterios de
Bradford Hills (por ejemplo,
secuencia temporal, gradiente
dosis-respuesta, fortaleza de
asociacién, verosimilitud
bioldgica).

S|

Ng@é

NO

¢MERECE LA PENA CONTINU

AR?

10.

éSe pueden aplicar los
resultados a tu medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cubiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.
¢Puedes estimar los beneficios
y perjuicios en tu medio?

NO SE

NO

11.

éLos resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia
disponible?

PISTA:

Considera toda la evidencia
disponible: Ensayos clinicos
aleatorizados, Revisiones
Sistematicas, Estudios de
Cohorte y Estudios de Casos y
Controles, asi como su
consistencia.

NO SE

NO
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F) Anexo 6. CASPe aplicado en el articulo N°6.

12 REGUNTAS PARA ENTENDER UN ENSAYO CLINICO

A) ¢éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1.

éSe orienta el ensayo a una
pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en
términos de:

La poblacién de estudio.
La intervencion realizada.
Los resultados considerados.

NO SE

NO

2.

¢éFue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los
tratamientos?

¢Se mantuvo oculta la
secuencia de aleatorizacion?

NO SE

NO

éFueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que
entraron en éI?

¢El seguimiento fue completo?
éSe interrumpiod precozmente el
estudio?

¢éSe analizaron los pacientes en
el grupo al que fueron
aleatoriamente asignados?

NO SE

NO

Preguntas de detalle

4,

¢Se mantuvo el cegamiento a?

Los pacientes
Los clinicos
El personal del estudio

NO SE

NO

é¢Fueron similares los grupos al
comienzo del ensayo?

En términos de otros factores
qgue pudieran tener efecto
sobre el resultado: edad, sexo,
etc.

NO SE

NO

¢Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

NO SE

NO
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B) ¢éCudles son los resultados?

7.

¢Es muy grande el efecto del
tratamiento?

éQué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son
los del protocolo?

NO SE

NO

¢Cual es la precision de este
efecto?

éCuales son sus intervalos de
confianza?

X

NO SE

NO

C)

¢Pueden ayudarnos estos

resultados?

éPuede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local?

éCrees que los pacientes
incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a tus
pacientes?

Si

NO SE

10.

éSe tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia
clinica?

En caso negativo, éen qué
afecta eso a la decision a
tomar?

NO SE

NO

11.

¢éLos beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?

Es improbable que pueda
deducirse del ensayo pero,
équé piensas tu al respecto?

NO SE

NO
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G) Anexo 7. CASPe aplicado en el articulo N°7.

11 PREGUNTAS PARA ENTENDER UN ENSAYO CLINICO

A) ¢éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1) ¢Se orienta el ensayo a una
pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en X NO SE
términos de:

La poblacién de estudio.
La intervencion realizada.
Los resultados considerados.

2)

¢éFue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los
tratamientos?

¢Se mantuvo oculta la
secuencia de aleatorizacion?

NO SE

NO

3)

éFueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que
entraron en éI?

¢El seguimiento fue completo?
éSe interrumpiod precozmente el
estudio?

¢éSe analizaron los pacientes en
el grupo al que fueron
aleatoriamente asignados?

NO SE

NO

Preguntas de detalle

4)

¢Se mantuvo el cegamiento a?

Los pacientes
Los clinicos
El personal del estudio

SI

NO

5)

é¢Fueron similares los grupos al
comienzo del ensayo?

En términos de otros factores
qgue pudieran tener efecto
sobre el resultado: edad, sexo,
etc.

NO SE

NO

6)

¢Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

NO SE

NO
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D) éCudles son los resultados?

7) ¢éEs muy grande el efecto del

tratamiento?

éQué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son
los del protocolo?

NO SE

NO

8)

¢Cual es la precision de este
efecto?

éCuales son sus intervalos de
confianza?

X

NO SE

NO

E)

¢Pueden ayudarnos estos

resultados?

9)

éPuede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local?

éCrees que los pacientes
incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a tus
pacientes?

NO SE

NO

10

~—

éSe tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia
clinica?

En caso negativo, éen qué
afecta eso a la decision a
tomar?

NO SE

NO

11

~—

¢éLos beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?

Es improbable que pueda
deducirse del ensayo pero,
équé piensas tu al respecto?

NO SE

NO
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H. Anexo 8. CASPe aplicado en el articulo N°8.

10 REGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1.

¢éSe hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de:

La poblacién de estudio.
La intervencidn realizada.
Los resultados “outcomes”
considerados.

NO SE

NO

éBuscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que:

-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un disefio apropiado
para la pregunta.

NO SE

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas detalladas

3.

éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de datos
bibliograficos se han usado.
Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busqueda de estudios no
publicados.

Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

S|

NO SE

éCrees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?

NO SE

NO
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PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

¢éSi los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

éCuales son los resultados?

éCual es el resultado global de
la revision?

PISTA: Considera si

Si tienes claro los resultados
Ultimos de la revision.

¢Cuales son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Cémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

¢Cual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

NO SE

NO

éSon los resultados aplicables en tu me

dio?

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?

Pista: Considera si
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-Los pacientes cubiertos por la X
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

NO SE

NO

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para X
tomar la decision?

NO SE

NO

10. ¢Los beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

Aungue no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

NO SE

NO

. Anexo 9. CASPe aplicado en el articulo N°9.

10 PREGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1) ¢Se hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de: X

- La poblacién de estudio.

- Laintervencidn realizada.

- Losresultados “outcomes”
considerados.

NO SE

NO

2) ¢éBuscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que: X
-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un disefio apropiado
para la pregunta.

NO SE

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas detalladas
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3)

éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de datos
bibliograficos se han usado.
Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busqueda de estudios no
publicados.

Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

NO SE

NO

4)

éCrees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

X

NO SE

NO

5)

¢Si los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

. ¢éCuales son los resultados?

éCual es el resultado global de
la revision?

PISTA: Considera si
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Si tienes claro los resultados
ultimos de la revision.

¢Cuales son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Cémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

¢Cual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

N9(SE

NO

éSon los resultados aplica

bles en tu me

dio?

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?

Pista: Considera si

-Los pacientes cubiertos por la
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

NO SE

NO

¢éSe han considerado todos los
resultados importantes para
tomar la decisién?

NO SE

NO

10.

éLos beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

Aungue no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

NO SE

NO

J. Anexo 10. CASPe aplicado en el articulo N°10.

10 REGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1.

¢éSe hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de:

NO SE

NO
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La poblacién de estudio.
La intervencidn realizada.
Los resultados “outcomes”
considerados.

éBuscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que:

-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un disefio apropiado
para la pregunta.

NO SE

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas detalladas

3.

éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

Qué bases de datos
bibliograficos se han usado.
Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busqueda de estudios no
publicados.

Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

NO SE

NO

éCrees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

NO SE

NO

¢éSi los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?
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PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

éCuales son los resultados?

éCual es el resultado global de
la revision?

PISTA: Considera si

Si tienes claro los resultados
ultimos de la revision.

¢Cudles son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Cémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

éCual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

NO SE

NO

éSon los resultados aplica

bles en tu me

dio?

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?

Pista: Considera si

-Los pacientes cubiertos por la
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

NO SE

NO

¢Se han considerado todos los
resultados importantes para
tomar la decision?

NO SE

NO
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10. ¢Los beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

9’( NO SE

Aunque no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

NO

K. Anexo 11. CASPe aplicado en el articulo N°11.

11 REGUNTAS PARA ENTENDER UN ENSAYO CLINICO

A. éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1) ¢Se orienta el ensayo a una
pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en X NO SE
términos de:

- La poblacién de estudio.
- Laintervencion realizada.
- Los resultados considerados.

NO

2) ¢Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los
tratamientos?

X NO SE

- ¢Se mantuvo oculta la
secuencia de aleatorizacion?

NO

3) ¢éFueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Si NOGE

- ¢El seguimiento fue completo?

- ¢Seinterrumpiod precozmente el
estudio?

- ¢Se analizaron los pacientes en
el grupo al que fueron
aleatoriamente asignados?

NO

Preguntas de detalle

4) ¢Se mantuvo el cegamiento a?

- Los pacientes X NO SE
- Losclinicos

NO

61



El personal del estudio

5)

éFueron similares los grupos al
comienzo del ensayo?

En términos de otros factores
gue pudieran tener efecto
sobre el resultado: edad, sexo,
etc.

NO SE

NO

6)

¢Al margen de la intervencién
en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

NO SE

NO

éCuales son los resultados

?

7)

¢Es muy grande el efecto del
tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
éLos desenlaces medidos son
los del protocolo?

NO SE

NO

8)

¢Cual es la precision de este
efecto?

éCuales son sus intervalos de
confianza?

NXSE

NO

¢Pueden ayudarnos estos

resultados?

éPuede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacion local?

éCrees que los pacientes
incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a tus
pacientes?

NO SE

10.

éSe tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia
clinica?

En caso negativo, éen qué
afecta eso a la decision a
tomar?

NO SE

NO

11.

éLos beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?

Es improbable que pueda
deducirse del ensayo pero,
équé piensas tu al respecto?

NO SE

NO
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L. Anexo 12. CASPe aplicado en el articulo N°12.

10 REGUNTAS PARA ENTENDER UNA REVISION

A. éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas de eliminacion

1. ¢Se hizo la revision sobre un
tema claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser
definido en términos de: X NO SE

- La poblacién de estudio.

- Laintervencidn realizada.

- Los resultados “outcomes”
considerados.

NO

2. ¢Buscaron los autores el tipo
de articulos adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de
estudio” es el que: X NO SE
-Se dirige a la pregunta objeto
de la revision.

-Tiene un disefio apropiado
para la pregunta.

NO

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?

Preguntas detalladas

3. ¢éCrees que estaban incluidos
los estudios importantes y
pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué bases de datos
bibliograficos se han usado. X NO SE

- Seguimiento de las referencias.

- Contacto personal con expertos.

- Busqueda de estudios no
publicados.

- Busqueda de estudios en
idiomas distintos del inglés-

NO

4. ¢(Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad
de los estudios incluidos? X NO SE

NO
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PISTA: Los autores necesitan
considerar el rigor de los
estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios (“No
es oro todo lo que reluce” El
mercader de Venecia. Acto )

¢éSi los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado “combinado”, era
razonable hacer eso?

PISTA: Considera si

Los resultados de los estudios
eran similares entre si.

Los resultados de todos los
estudios incluidos estan
claramente presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacién de los
resultados.

NO SE

NO

éCuales son los resultados?

éCual es el resultado global de
la revision?

PISTA: Considera si

Si tienes claro los resultados
Ultimos de la revision.

¢Cuales son? (numéricamente,
si es apropiado)

¢Cémo estan expresados los
resultados? (NNT, odds ratio,
etc.).

NO SE

NO

¢Cual es la precision del
resultado/s?

PISTA:
Busca los intervalos de
confianza de los estimadores.

X

NO SE

NO

éSon los resultados aplicables en tu me

dio?

éSe pueden aplicar los
resultados en tu medio?

Pista: Considera si
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-Los pacientes cubiertos por la
revisién pueden ser
suficientemente diferentes de
los de tu area.

-Tu medio parece ser muy
diferente al del estudio.

NO SE

NO

¢Se han considerado todos los
resultados importantes para
tomar la decision?

X

NO SE

NO

10.

éLos beneficios merecen la
pena frente a perjuicios y
costes?

Aungue no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢Qué opinas?

NO SE

NO
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