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	Resumen 

	Introducción: las etiologías del deseo sexual hipoactivo (DSH) suelen ser complejas y de carácter multifactorial, destacándose dentro de las endocrinas el déficit de vitamina D3. Objetivo: evaluar la efectividad del tratamiento con vitamina D3 en el déficit de vitamina D en mujeres con DSH y detectar los efectos adversos. Materiales y métodos: ensayo clínico aleatorizado, triple ciego, en 92 mujeres mayores de 18 y menores de 40 años, con concentraciones de 25(OH)D menores de 30 ng/mL, atendidas en el eje cafetero (Colombia), entre 2016 y 2019. Se aleatorizaron dos grupos: «A» con 45 que recibieron 50.000 UI y «B» 47 con 14.000 UI de vitamina D3. Se hizo seguimiento al mes, a los dos y tres meses. Se utilizó el instrumento “Índice de Función Sexual Femenina” (IFSF). El análisis fue descriptivo. Resultados: edad promedio 35,99 ± 5,32 años. Al final del estudio las concentraciones de 25 (OH)D aumentaron en ambos grupos («A»: 53,72 ± 8,41 vs. «B» 36,28 ± 4,57; p=0,001). La puntuación del IFSF arrojó diferencias significativas («A»: 27,87 vs. «B»: 26,81; p=0,048), observando mejoría del DSH en 84,44% de las del grupo «A» frente a 38,29% del «B» (p<0,05). La frecuencia sexual semanal se incrementó («A» 4 vs. «B» 2; p<0,05). Los efectos adversos presentados fueron leves. Conclusiones: la vitamina D3 es una alternativa terapéutica en mujeres con DSH. Se requieren estudios en otros lugares del país con el esquema evaluado, en grupos más grandes, para conocer mejor el efecto de dicha terapéutica.
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	Abstract 

	Introduction: hypoactive sexual desire disorder (HSDD) etiologies are usually complex and multifactorial. One of the leading endocrine causes is Vitamin D3 deficiency. Objective: to evaluate the effectiveness of vitamin D3 therapy in women with vitamin D deficiency and HSDD and identify its adverse effects. Materials and methods: a triple-blinded, randomized clinical trial, in 92 ˃ 18 and < 40 years women, with 25(OH)D levels < 30 ng/mL, conducted in the coffee region of Colombia, between 2016 and 2019. Patients were randomized into two groups. Group «A» included 45 women who received 50.000 IU and «B» included 47 women who received 14.000 IU of vitamin D3. Follow-up visits were carried out at one, two and three-months. The “Female Sexual Function Index” (FSFI) instrument was applied, using a descriptive analysis. Results: mean age was 35.99 ± 5.32 years. By the end of the study 25 (OH)D levels increased in both groups («A»: 53.72 ± 8.41 vs. «B» 36.28 ± 4.57; p=0.001). The FSFI score revealed significant differences («A»: 27.87 vs. «B»: 26.81; p=0.048), observing improvement of HSDD in 84.44% in group «A» vs 38.29% in group «B» (p<0.05). Weekly frequency of sexual activity increased («A» 4 vs. «B» 2; p<0.05). The adverse effects were mild. Conclusions: vitamin D3 is a therapeutic option in women with HSDD. Similar studies applying the evaluation schemes in larger groups need to be performed elsewhere in the country, to better understand the effects of this therapy.
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	Introducción 

	El déficit de vitamina D es muy prevalente a nivel mundial1, alrededor de mil millones de personas presentan esta deficiencia, mientras que 50% de la población tiene insuficiencia2, considerándose un problema de salud pública a nivel internacional. En Estados Unidos la población adulta tiene 35% de deficiencia de vitamina D frente a 80% en Pakistán, India y Bangladesh.3 En Colombia, la población de posmenopáusicas presenta una prevalencia de deficiencia de vitamina D de 73,92%4, mientras que las gestantes reportan 32,14%5, por su parte, las mujeres con deseo sexual hipoactivo (DSH) alcanzan 28,97%.6 

	 

	La suficiencia o deficiencia de vitamina D se evalúa mediante la medición de la 25-hidroxivitamina D sérica (25-OH vitamina D = 25(OH)D). La International Osteoporosis Foundation, recomienda niveles séricos mínimos de 30 ng/mL (75 nmol/L) en personas mayores.7 

	Entre las etiologías del déficit de la vitamina D se encuentran la disminución de la síntesis en la piel debido a baja exposición solar, pigmentación de la piel, edad, obesidad, latitud, absorción deficiente y aumento del catabolismo provocado por fármacos (anticonvulsivantes, inmunosupresores, terapia antirretroviral, glucocorticoides,).5,8,9 En referencia a las concentraciones de 25(OH)D, la Sociedad Americana de Endocrinología recomienda los siguientes puntos de corte: normalidad ≥30 ng/ml (75 nmol/L), insuficiencia 21-29 ng/mL (52,5–72,5 nmol/L) y deficiencia <20 ng/mL (50 nmol/L).5,10 

	 

	El tratamiento diario recomendado para pacientes con déficit de vitamina D (concentración de 25(OH)D menor de 20 ng/mL) es de 50.000 UI de vitamina D2 o D3 vía oral por 8 semanas o su equivalente 6.000 UI, para alcanzar un nivel sérico de 25(OH)D mayor de 30 ng/mL y mantenerlo hasta finalizar el tratamiento, además de continuar con un aporte de 1.500 a 2.000 UI/día en forma permanente.10    

	 

	El deseo sexual hipoactivo es la persistente deficiencia o ausencia de fantasías o deseos sexuales, o bien la receptividad a la actividad sexual que cause angustia personal o dificultades interpersonales y que no es atribuible a una condición médica o un medicamento.11 Las etiologías suelen ser complejas y de carácter multifactorial, destacándose dentro de las endocrinas el déficit de vitamina D6.   

	 

	Los principales instrumentos utilizados para el estudio del DSH son el Decreased Sexual Desire Screener (DSDS)12 y el Sexual Interest and Desire Inventory-Female (SIDI-F)13; por su parte, el Female Sexual Function Index (FSFI)14 está basado en la clasificación de los desórdenes sexuales del DSM-IV, el cual ha sido traducido y validado en español.15 

	 

	Los estudios convergen en una tasa de aumento de las concentraciones de 25(OH)D en 0,4 ng/mL/g/d, lo cual significa que la ingestión de 100 UI/d de vitamina D aumenta la 25(OH)D sérica en menos de 1 ng/mL.16,17 Es poca la información disponible a nivel local respecto a la efectividad de la vitamina D3 en mujeres con DSH que presentan déficit de vitamina D. Es por eso que el objetivo de este estudio consistió en evaluar la efectividad del tratamiento con vitamina D3, en mujeres con DSH que cursaban con déficit de vitamina D. 

	 

	Materiales y métodos

	Diseño y población: ensayo clínico aleatorizado, triple ciego. Se incluyeron mujeres con diagnóstico de DSH con edad mayor o igual a 18 años y menor de 40 años, cuya concentración de 25(OH)D era inferior de 30 ng/mL, residentes de manera permanente en alguno de los tres departamentos del eje cafetero (Quindío, Risaralda y Caldas), atendidas en una clínica sexológica, centro universitario de referencia de alta complejidad, en la ciudad de Armenia, Colombia, a la cual acude la población adscrita al régimen de aseguramiento contributivo de los trabajadores y al régimen subsidiado por el estado en el sistema de seguridad social  de  Colombia, entre 1 de mayo 2016 y 30 de junio 2019. Se excluyeron: gestantes, en climaterio, con diagnóstico de cáncer o enfermedades crónicas, con datos incompletos en la historia clínica (más de 10% de las variables no registradas), quienes no asistieron a los controles y las que no desearon participar. El tamaño muestral se calculó fijando un incremento de 30% en la concentración de 25(OH)D cuando se administró la vitamina D3, aplicando un poder de 80% y nivel de significancia de 0,05. El análisis de poder post-hoc, de las diferencias observadas entre los dos grupos, estima que con una muestra de 44 participantes por grupo, se puede demostrar si existen diferencias estadísticas significativas. 

	 

	Procedimiento 

	Las participantes se seleccionaron en la consulta externa de sexología clínica en la institución participante, con diagnóstico de DSH, según el CIE-10: “F52.0 ausencia o pérdida del deseo sexual” y cuya concentración de 25(OH)D era menor de 30 ng/mL. A las mujeres que cumplieron con los criterios de inclusión se les explicó la naturaleza del estudio y a las que aceptaron se les solicitó firmar el consentimiento informado.

	La aleatorización de las pacientes para cada tratamiento se hizo a través de un sistema de balotas por parte de una enfermera profesional ajena a la investigación. El código de asignación aleatoria generado se ocultó mediante el uso de sobres sellados opacos numerados de manera consecutiva, que fueron abiertos cuando la paciente firmaba el consentimiento informado para participar en el estudio. A quienes cumplieron con los criterios de selección, una enfermera profesional especialista en auditoría en salud procedió a registrar las variables de interés en un formato de recolección de datos en excel, diseñado para esta investigación. Una segunda enfermera profesional especialista en auditoría en salud verificó la calidad de la información. 

	Intervención 

	Las pacientes que se aleatorizaron en el grupo «A» recibieron 50.000 UI de vitamina D3 semanales vía oral durante doce semanas. El grupo «B» recibió 14.000 UI semanales de vitamina D3 vía oral durante doce semanas. El enmascaramiento se hizo para las pacientes, los investigadores y para el que hizo el análisis de los datos, de tal manera que se garantizó el triple ciego.

	El seguimiento se realizó mediante tres controles, uno al mes, a los dos y a los tres meses. Se indagó sobre el ciclo de respuesta sexual, efectos adversos, se midieron las concentraciones de 25(OH)D y se evaluaron los dominios del índice de función sexual femenina (IFSF) en cada uno de los controles.

	El método usado para determinar (dosaje) de la vitamina D fue el de Isotope Dilution Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry (ID-LC-MS/MS), que ha demostrado ser adecuado para la medición de rutina de los metabolitos de 25-hidroxi de las vitaminas D2 y D3 en suero humano.18 En las concentraciones de 25(OH)D, se siguieron los puntos de corte establecidos por la Sociedad Americana de Endocrinología: normalidad ≥30 ng/mL, insuficiencia 21-29 ng/mL y deficiencia <20 ng/mL.5,10    

	El seguimiento del DSH se hizo con el instrumento “índice de función sexual femenina” (IFSF) constituido por un cuestionario con 19 preguntas, agrupadas en seis dominios: deseo, excitación, lubricación, orgasmo, satisfacción y dolor. Cada pregunta tiene 5 o 6 alternativas de respuesta con un puntaje que varía de 0 a 5. La puntuación total se obtiene a través de la suma aritmética de los dominios.14 El puntaje ≤26,55 se considera en riesgo de disfunción sexual15,19 o cuando uno de los dominios es inferior a 3,6. A menor puntaje, mayor riesgo de disfunción sexual.15 El IFSF tiene las características de ser autoadministrado, es simple y confiable para evaluar la función sexual femenina en un amplio rango de edad, con una significativa confiabilidad y propiedades psicométricas.14,15,19    

	 

	Variables medidas: sociodemográficas, índice de masa corporal (k/m2), antecedentes ginecobstétricos (edad de la menarquia, gestaciones, paridad, antecedentes de aborto, edad del primer embarazo, edad primer parto, uso de método anticonceptivo), comportamiento sexual (edad de la primera relación sexual, frecuencia sexual semanal, uso de juguetes eróticos, número de parejas sexuales, disfunción sexual en la pareja), las concentraciones de 25(OH)D, al ingreso y en cada control (valor: ng/mL) y los dominios del “índice de función sexual femenina” (IFSF).

	 

	Análisis estadístico 

	Se aplicó estadística descriptiva. En las variables categóricas se elaboraron tablas de frecuencia con análisis porcentuales y para las variables continuas mediante análisis de tendencia central y de dispersión (media o mediana y DS o rango de acuerdo a la distribución normal de datos establecidos). Se compararon los dos grupos a través de la prueba Χ2 o mediante la prueba exacta de Fisher en variables categóricas y de la prueba t de Student en las continuas.  Se definió la significancia estadística como p<0,05. El análisis se realizó con el programa SPSS versión 14.0. 

	 

	Aspectos éticos

	El estudio fue aprobado por el comité de ética médica. Se cumplieron los requerimientos para investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la Declaración de Helsinki y con la Resolución 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para investigación en salud. Se garantizó la confidencialidad de la información.

	 

	Resultados 

	En el periodo de estudio se realizaron un total de 1.279 consultas de sexología, 382 (29,86%) mujeres con DSH; después de aplicar los criterios de inclusión y exclusión se seleccionaron 113 (29,58%). Se descartaron 9 (7,96%) que no desearon participar, 7 (6,19%) por no asistir a los controles, y 5 (4,42%) por datos incompletos 10%, por lo que finalmente ingresaron 92 pacientes (81,41%), de las cuales 45 hicieron parte del grupo «A» y 47 al «B».

	 

	La edad promedio de las 92 participantes fue 35,99 ± 5,32 años. En las características sociodemográficas se observó que provenían del área urbana (89,13%), la mayoría eran amas de casa (59,78%), afiliadas al régimen contributivo de salud (90,21%) y de religión católica (93,47%). En la comparación entre grupos, no se observaron diferencias significativas (p >0,05) (tabla 1).

	 

	               Tabla 1. Características sociodemográficas de mujeres con deseo sexual hipoactivo y déficit de vitamina D- 2016-2019
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	            Fuente: el autor. 

	 

	Respecto a los antecedentes ginecobstétricos, la edad de la menarquia fue a los 12,43 ± 2,57 años, la del primer embarazo 17,52 ± 3,19 años; con una mediana de 4 gestaciones (rango entre 0 y 9). La edad del primer parto fue a los 19,87 ± 2,65 años, con una mediana 3 en la paridad (rango entre 0 y 7). El antecedente de aborto espontáneo estuvo presente en 36,95% de la población total, mientras que la interrupción voluntaria del embarazo (IVE) ocurrió en 8,69%. El método anticonceptivo más utilizado fue el hormonal (69,56%), mientras que 9,78% no utilizaba ninguno.

	 

	En relación con el comportamiento sexual, la edad de la primera relación fue a los 16,37 ± 3,25 años. En la frecuencia sexual semanal (últimos siete días antes de la entrevista) se obtuvo una mediana de 2 (rango entre 0 y 4). El uso de juguetes eróticos se encontró en 31,52% del total de las participantes. El número de parejas sexuales reportó una mediana de 7 (rango entre 1 y ≥15). El 10,86% afirmaron que sus parejas presentaban alguna disfunción sexual.

	 

	Las concentraciones de 25(OH)D en la población total al inicio del estudio fue 24,71 ± 8,83 ng/mL (mínimo 9,86 y máximo 29,31). El aumento de las concentraciones de 25(OH)D respecto de los valores basales, en ambos grupos durante el seguimiento, se describen en la (tabla 2). No se observaron diferencias estadísticas significativas en los niveles basales (p>0,05), mas no así a lo largo de los tres meses de seguimiento, donde el incremento fue mayor en el grupo que recibió 50.000 UI a partir del primer mes (<0,05).

	 

	En el grupo «A» las concentraciones de 25(OH)D en el primer mes fueron superiores, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0,05) con los niveles basales y entre grupos. A los dos meses ambos grupos superaron el déficit de vitamina D, encontrando concentraciones de 25(OH)D dentro de límites de normalidad, pero superiores a 40 ng/mL en el grupo que recibió 50.000 UI, con diferencias significativas entre grupos (p= 0,002). A los tres meses, las concentraciones de 25(OH)D se incrementaron en ambos grupos, con diferencias estadísticas significativas (p=0,001); observando que la dosis de 14.000 UI no excedió el valor de 40 ng/mL a lo largo del seguimiento (tabla 2).

	 

	                                Tabla 2. Efectividad de dos dosis de vitamina D3 para incrementar las concentraciones de 25-OH-D 

	
		
				Concentraciones de 25-OH-D (ng/mL)

				Grupo A (n=45)

				Grupo B (n=47)

				p

		

		
				Basal 

				24,19 ± 8,53

				25,23 ± 9,13

				0,539

		

		
				1 mes 

				38,15 ± 13,26

				30,27 ± 9,75

				0,003

		

		
				2 meses 

				41,37 ± 15,34

				34,61 ± 9,47

				0,002

		

		
				3 meses 

				53,72 ± 8,41

				36,28 ± 4,57

				0,001

		

	

	               Fuente: el autor. 

	Al finalizar el estudio la puntuación del IFSF en la población general alcanzó un promedio de 27,53 ± 6,19 (mínimo 12,74 y máximo 28,96). Al inicio los grupos no tuvieron diferencias estadísticamente significativas en la puntuación total del IFSF (p>0,05). El dominio deseo presentó el menor puntaje (3,44 ± 1,24) en la población total de participantes (tabla 3). 

	                            Tabla 3. Índice de función sexual femenina en deseo sexual hipoactivo, con dos dosis de vitamina D3
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	 Fuente: el autor. 

	 

	Al final del estudio el DSH seguía presente en 39,13% (n=36) del total de participantes; notando mejoría en 38 (84,44%) del grupo «A» frente a 18 (38,29%) del grupo «B» (p<0,05), mientras que la frecuencia sexual semanal se incrementó en la población total, logrando una mediana de 4 (rango entre 1 y 6); con una diferencia estadísticamente significativa entre grupos («A» 4 encuentros sexuales semanales y «B» 2) (p<0,05).

	En la (tabla 3), se hace la descripción de cada dominio del IFSF a lo largo del seguimiento. En el primer mes de tratamiento hubo un incremento en la puntuación total en ambos grupos, con diferencia estadística significativa entre grupos (p=0,024), aunque sin lograr la puntuación de 26,55. A los dos meses el incremento se notó en ambos grupos, siendo mayor en el «A» (p=0,045), mientras que a los tres meses ambos grupos estuvieron por encima de 26,55, con diferencias significativas entre grupos (p=0,048). 

	 

	En ambos grupos, al final del estudio, las mujeres manifestaron efectos adversos leves en 21,73%, como (anorexia, astenia, dispepsia, estreñimiento, mareos, náuseas y somnolencia), siendo más frecuentes en el grupo «A» (26,66% vs. 17,02%; p>0,05), aunque no obligaron a la suspensión o retiro de la medicación.

	 

	La adhesión al tratamiento fue buena, según lo descrito por las pacientes, ya que no hubo olvidos en las dosis, anotando que no fue objetivado de ninguna manera, al no ser el propósito del estudio. 

	 

	Discusión 

	La presente investigación informa que el uso de vitamina D3 como tratamiento de su déficit en mujeres con DSH es efectivo y seguro, con resultados tempranos ante dosis más altas (grupo «A»), observándose incremento en la concentración de la 25(OH)D desde el primer mes. Además se evidencia una mejoría en el DSH (84,44%) con incremento en la puntuación final del IFSF y en la frecuencia sexual semanal. Los efectos adversos estuvieron presentes en 26,66%, ninguno grave y no obligaron al retiro de la terapia.

	 

	En este estudio se observó que la dosis de 50.000 UI semanales de vitamina D3, por doce semanas, repone en forma más rápida y efectiva las concentraciones normales de 25(OH)D, con una favorable mejoría en la función sexual de las pacientes con DSH y déficit de vitamina D, desde el primer mes de seguimiento. Como lo reportó Pietras y col.20, para prevenir la recurrencia de la deficiencia de vitamina D, se administraron 50.000 UI de vitamina D una vez cada dos semanas, con lo cual se mantuvieron los niveles séricos de 25(OH) D entre 35-50 ng/mL sin ningún efecto adverso.

	 

	La relación entre el déficit de vitamina D y la presencia de disfunción sexual femenina ha sido descrita por Canat y col.21 De igual manera Espitia6 lo ha documentado en la población colombiana, pudiendo tener relación con que la vitamina D3 sea un factor importante para la fisiología reproductiva y las funciones sexuales, ya que se ven afectadas en forma negativa por el efecto sobre el eje hipotalámico-pituitario-ovárico.22,23  

	 

	Los resultados de nuestro estudio son concordantes con los publicados por Jalali-Chimeh y col.24  en mujeres de 18 a 45 años con disfunción sexual, aunque las participantes recibieron una inyección intramuscular de 300.000 UI de colecalciferol, lo cual es coherente con suministrar vitamina D para alcanzar concentraciones normales de 25(OH)D, con franca mejoría en la función sexual, lo que también se encuentra en las conclusiones descritas por Krysiak y col.25,  aunque se trató de mujeres con síntomas depresivos.

	 

	En un estudio hecho en Polonia se indica que el déficit de vitamina D se asocia con un funcionamiento sexual femenino anormal, cuya gravedad depende del grado de deficiencia.25 En estos casos la administración de vitamina D3 se convierte en una alternativa que debe evaluarse. 

	 

	Al analizar al grupo de pacientes que sufrieron efectos adversos, se reconoce que fueron de carácter leve y esto se entiende debido a que la toxicidad aguda estaría causada por dosis de vitamina D superiores a 10.000 UI/día, que conllevan a concentraciones séricas de 25(OH)D >150 ng/mL (>375 nmol/L)26; en este estudio, ninguna de las participantes se expuso a altas dosis. En esta perspectiva, los efectos adversos no serían ningún escollo para el cumplimiento del tratamiento con las dosis aquí usadas, entendiéndose la adhesión descrita por las participantes de esta investigación.

	 

	En relación con la fortaleza de la investigación, es la primera en Colombia en medir el efecto de dos dosis de vitamina D3 en mujeres con DSH y déficit de vitamina D. El hecho de haber realizado un muestreo aleatorio minimiza el riesgo de sesgo de selección. Respecto a las debilidades, se menciona que el número de mujeres participantes fue bajo, no se discriminaron las concentraciones de los valores de 25(OH)D y no se realizó un seguimiento posterior a los tres meses. Por otro lado, faltó la medición de la concentración sérica de la hormona paratiroidea (PTH), con el fin de determinar su correlación inversa con los niveles de vitamina D.

	 

	Conclusiones

	La vitamina D3 es una excelente alternativa terapéutica en casos de déficit en mujeres con DSH, al lograr concentraciones de 25(OH)D suficientes a partir del primer mes de tratamiento. Por este motivo se debe considerar como una intervención de primera línea, al ser una alternativa temprana y efectiva para lograr la concentración normal de vitamina D. Se requieren estudios en otros lugares del país con grupos más grandes, para tener una mejor evaluación del efecto del tratamiento con vitamina D3 en mujeres con déficit y DSH. 
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