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ABSTRACT:

Catala:
Aquest treball té com a objectiu avaluar 'efecte de la suplementacié amb vitamina D sobre els

nivells hormonals androgenics, amb especial atencid a la testosterona.

Introduccid: La vitamina D, considerada una prohormona, participa en nombroses funcions
fisiologiques, incloses la regulaciéd del metabolisme mineral i la funcié endocrina. Diversos
estudis suggereixen una possible associacié entre els nivells de vitamina D i la produccié de

testosterona, especialment en individus amb déficit vitaminic o alteracions hormonals.

Meétodes: Es va realitzar una revisié sistematica seguint els criteris PRISMA, mitjancant la
seleccid d’assaigs clinics publicats en els darrers deu anys, que analitzaven I'efecte de la
suplementacié amb vitamina D sobre els nivells de testosterona en adults, a més es va seguir el

metode PICOS per establir els criteris d’eligilitat.

Resultats: De 9 estudis inclosos, excepte un no van mostrar canvis estadisticament significatius
en els nivells de testosterona posteriors a la suplementacié, malgrat I'augment dels nivells de
25(0H)D i la millora de certs parametres bioquimics. Unicament un estudi realitzat en dones
amb sindrome d’ovari poliquistic va evidenciar una reduccio dels nivells de testosterona, en el

context d’una co-suplementacié amb acids grassos omega-3.

Discussio: Els resultats apunten a una abséncia d’efectes clinicament rellevants de la vitamina D

sobre els nivells androgenics en poblacié general.

Conclusid: Tot i que la suplementaciéo amb vitamina D pot ser beneficiosa per a la salut ossia i el
metabolisme mineral, no hi ha evidéncia suficient per afirmar un efecte positiu sobre la

testosterona, excepte en contextos clinics especifics que requereixen més investigacio.

Paraules clau: Vitamina D, Testosterona, Suplementacid, Hipogonadisme, Revisid sistematica,

Hormones sexuals, Funcié endocrina.
Angles:
This study aims to evaluate the effect of vitamin D supplementation on androgenic hormone

levels, with a particular focus on testosterone.

Introduction: Vitamin D, considered a prohormone, plays a role in numerous physiological

functions, including the regulation of mineral metabolism and endocrine activity. Several



studies suggest a possible association between vitamin D levels and testosterone production,

especially in individuals with vitamin D deficiency or hormonal alterations.

Methods: A systematic review was conducted following PRISMA criteria, selecting clinical trials
published in the last ten years that analysed the effect of vitamin D supplementation on
testosterone levels in adults. Additionally, the PICOS method was used to establish eligibility

criteria.

Results: Of the nine studies included, all but one did not show statistically significant changes
in testosterone levels after supplementation, despite increases in 25(0OH)D levels and
improvements in certain biochemical parameters. Only one study conducted in women with
polycystic ovary syndrome showed a reduction in testosterone levels in the context of co-

supplementation with omega-3 fatty acids.

Discussion: The results indicate a lack of clinically relevant effects of vitamin D on androgen

levels in the general population.

Conclusion: While vitamin D supplementation may be beneficial for bone health and mineral
metabolism, there is insufficient evidence to support a positive effect on testosterone levels,

except in specific clinical contexts that warrant further investigation.

Keywords: Vitamin D, Testosterone, Supplementation, Hypogonadism, Systematic review, Sex

hormones, Endocrine function



1.Introduccio:

La vitamina D és un secosteroide liposoluble essencial per a nombroses funcions fisiologiques
en l'organisme huma, i és imprescindible per a la regulacié del metabolisme del calci i el fosfor,
i per tant pel manteniment de la salut Ossia i muscular. A diferencia d'altres vitamines, la
vitamina D es considera una prohormona a causa de la seva capacitat per a ser sintetitzada
endogenament i pel seu paper en la regulacié de multiples processos metabolics. Pel que fa al
seu mecanisme d’accid, la vitamina D actua principalment a través de la seva forma activa, la
1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol), i especialment per unid al receptor de vitamina D (VDR),
un factor de transcripcié nuclear que modula I'expressi6 de multiples gens implicats en

I’'homeostasi mineral i en funcions immunitaries, endocrines i cardiovasculars. (1,2)

El cos huma pot obtenir la vitamina D a través de dues fonts: la sintesi cutania i la ingesta
dietética. La sintesi endogena es produeix quan la pell és exposada a la radiacid ultraviolada B
(UVB), la qual cosa converteix el 7-dehidrocolesterol en pre-vitamina D3. Aquesta molécula
sofreix posteriorment una isomeritzacio térmica per a transformar-se en colecalciferol (vitamina
D3). En paral-lel, la vitamina D també pot ingressar a I'organisme a través de la dieta, en forma
de colecalciferol (D3) present en aliments d'origen animal, o bé ergocalciferol (D2) derivat de

fonts vegetals i fongs.(1)
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Un cop al torrent sanguini, la vitamina D es transporta al fetge, on és hidroxilada inicialment per
I'enzim 25-hidroxilasa (CYP2R1), convertint-la en 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D], la principal
forma circulant utilitzada per a avaluar el seu estatus en I'organisme. Posteriorment, en el ronyoé,

una segona hidroxilacid catalitzada per la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1) genera la forma



biologicament activa, el calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH)2D]). Aquesta ultima actua
com una hormona esteroidal, unint-se al seu receptor nuclear especific VDR present en diversos
teixits, regulant l'expressié de gens involucrats en I'homeostasi del calci i altres funcions

fisiologiques.

La suplementacié s’indica en diverses condicions cliniques, incloent deéficit diagnosticat,
osteoporosi, osteomalacia i altres situacions amb risc de desmineralitzacié oOssia. La
farmacocinética de la vitamina D com a suplement implica I'absorcié en I'ambit intestinal, el
transport per la proteina d'unid6 a la vitamina D (DBP), la hidroxilaci6 hepatica a 25-
hidroxivitamina D [25(0OH)D] i la posterior activacié renal a 1,25(0OH),D. La regulacié de la seva
activitat és complexa i involucra hormones com la parathormona (PTH) i el factor de creixement

fibroblastic 23 (FGF23).

Actualment es recomana una avaluacié dels nivells de 25(0OH)D per suplementar de forma
adequada i prevenir tant els deficits com la toxicitat, que es caracteritza per hipercalcemia i
alteracions renals. Les recomanacions sén especifiques segons la poblacié i la situacié clinica, i
estan basades en |’evidencia cientifica disponible.(1)

Aguesta vitamina en els uUltims anys ha guanyat interés en la recerca cientifica a conseqiiéncia
de la seva possible implicacié en els parametres endocrins, especialment en la regulacié de les
hormones sexuals.

En aquest context, és fonamental tenir en compte la comprensié del paper de la testosterona i
de I"hipogonadisme, aixi com explorar amb més detall la seva possible connexié amb la vitamina

D.

La testosterona és l’androgen principal i la hormona sexual més present en els homes,
responsable de les caracteristiques sexuals secundaries masculines, com ara el
desenvolupament de la massa muscular, la distribucid del pél corporal, la profunditat de la veu,
i la funcio sexual i reproductiva. Aquesta hormona també té un paper fonamental en la regulacio
de processos metabolics i en la salut Ossia, cardiovascular i neurologica. La produccié de
testosterona es dona principalment als testicles sota el control de I'eix hipotalem-hipofisi-

gonadal, que regula la seva sintesi a través d’'una complexa interaccié hormonal.(2)

L’hipogonadisme es una condicié clinica caracteritzada per la produccié insuficient de
testosterona per part de les gonades, ja sigui per un defecte en la funcid testicular

(hipogonadisme primari) o per una disfuncié a nivell de I'hipotalem o la hipofisi (hipogonadisme



secundari). Aquesta deficiéncia pot provocar una série de simptomes com la disminucié de la
libido, disfuncid eréctil, fatiga, pérdua de massa muscular, osteoporosi i alteracions
psicologiques. L’hipogonadisme pot presentar-se en diferents etapes de la vida i amb diverses

causes, incloent factors genétics, malalties croniques, envelliment i alteracions hormonals.

Tenint en compte la preséncia de receptors de vitamina D en diferents teixits endocrins i la seva
implicacio en la regulacié hormonal, s’ha plantejat la hipotesi que la vitamina D podria influir en
la sintesi i regulacid de la testosterona. Diversos estudis han suggerit una possible correlacié
entre nivells baixos de vitamina D i hipogonadisme, tot i que els mecanismes exactes i la
direccionalitat d’aquesta relacié encara no estan del tot clars. Aquesta possible connexié obre
una linia d’investigacié rellevant per a la comprensio de la relacié entre els nivells de vitamina D

i els nivells sérics de testosterona. (3)

Diversos estudis relacionen que la vitamina D i els seus receptors estan presents en glandules
endocrines, el que indica que podria intervenir en la produccié i regulacié de la testosterona,
essencial en certes funcions fisiologiques, com el desenvolupament de les caracteristiques
sexuals secundaries, la massa muscular, la densitat 0ssia i el benestar general. A més, -els nivells
de vitamina D i testosterona podrien estar correlacionats, tot i que aquesta relacio segueix sent

objecte de debat.

Malgrat els avencos en la comprensié d'aquests mecanismes, I'evidencia sobre els efectes de la
suplementaciéo amb vitamina D en els nivells de testosterona continua sent poc clara. Mentre
que alguns estudis suggereixen una possible associacid, altres no aconsegueixen trobar
diferéncies significatives després de I'administracié de suplements de vitamina D. Aquesta
variabilitat en els resultats destaca la complexitat de la relacié entre ambdues substancies i la
necessitat d'aprofundir en la investigacid per entendre millor els mecanismes subjacents i les

possibles implicacions cliniques.



1.1 Hipotesi:

La suplementaciéo amb vitamina D té efectes sobre els nivells de testosterona amb possible

rellevancia clinica.

1.2 Objectiu principal:

-Avaluar I'evidéncia cientifica més recent relativa a I'efecte de I'administracié de Vitamina D en

els nivells de testosterona en humans.

1.3 Objectius secundaris:

-Avaluar |'efecte de la suplementacidé de vitamina D en la subpoblacié de pacients amb nivells

baixos de testosterona

-Determinar efectes de la vitamina D en altres parametres bioquimics d’interes en el

metabolisme ossi i de minerals

-Esbrinar si existeixen diferéncies entre les diferents formes de vitamina D pel que fa als

parametres bioquimics avaluats

2.Materials i Métodes:

Aguesta revisio sistematica s’ha realitzat gairebé en la seva totalitat d’acord amb els criteris

PRISMA. S’ha cercat a la base de dades electroniques de PubMed, amb restriccié de data dels
10 anys de publicacié més recents, i sense restriccidé d’'idioma. La cerca es va realitzar del 26 de
Gener del 2025 al 8 d"abril del 2025-. Els membres de I'equip van avaluar de manera individual

cadascun dels articles, i I'estratégia de cerca es va basar en termes de paraules clau predefinides



amb la seglient sintaxi: ("vitamin D" OR "cholecalciferol" OR "ergocalciferol") AND

("testosterone"” OR "androgen" OR

"intervention").(4)

"sex hormones") AND ("supplementation" OR

Identificacié de nous estudis mitjangant base de dades

©
E Registres identificats desde base de
*'.g dades (Pubmed) (n=399)
=
Registres cribats Registres exclosos per any de publicacié i
(n=60) 7| tipus de estudi (n=339)
Y
- Informes buscats per analitzar Inormes no recuperats pels criteris de inclusid|
2 (n=20) | (n=40)
2
S

Informes avaluats
(n=14)

. | Informes exclosos degut als criteris de

"l exclusié (n=6)

Nous estudis inclosos en la revisié
[n=10)

Inclosos

Figura 1:Diagrama de flux d’estudis des de la identificacio fins la seleccio per a revisid

En quant als criteris d’elegibilitat, es va utilitzar el métode PICOS (acronim de P problema o

pacient; | intervencid, tractament; C intervencié de comparacid; O resultats). (5)

Pacient

Pacients que tinguin alguna malaltia que
impliqui la suplementacié amb vitamina D o bé
en els que es el vulgui comprovar si té algun

efecte positiu en ells.

Intervencié

Intervencié amb suplementacié de vitamina D

Intervencié de comparacio

Intervencions -com a grup experimental i que
tingui un grup control que faci el tractament

estandard en funcié del tipus de malaltia i




intervencions que comparen l'inici i el final del

tractament utilitzat en el pacient

Resultats Que avaluen els nivells de testosterona al final

del estudi o altres parametres relacionats

Estudi Assaigs clinics.

2.1 Criteris d’inclusio:

-Adults entre 18 i 65 anys
-Persones amb nivells baixos de vitamina D (per exemple, <30 ng/mL) o nivells baixos de
testosterona dins dels limits clinicament normals.

-Participants que hagin signat un consentiment informat per participar en I'estudi.

2.2 Criteris d’exclusio:

-Antecedents de cancer hormono-dependent.

-Obesitat severa (IMC > 35), si pot influir fortament en els nivells hormonals.

-Al-lergia o intolerancia coneguda a la vitamina D o a excipients del suplement.

-Us de medicaments que puguin alterar els nivells hormonals (esteroides, antiandrogénics,
etc.).

-Consum excessiu d'alcohol, drogues o altres substancies que puguin interferir amb els resultats

de I'estudi.

2.3 Nivells d'evidéncia:

Pel que fa al nivell d’evidéncia i al grau de recomanacio, s’ha utilitzat el metode SIGN per avaluar
els articles. El nivell d’evidencia consta d’una classificacié de 8 nivells (4, 3, 2—, 2+, 2++, 1-, 1+,
1++), on el nivell 4 té menor nivell d’evidencia, ja que es tracta d’una opinid d’experts. El nivell
1++ és el que aporta major evidencia, es tracta d’assaigs clinics aleatoritzats amb baix risc de

biaix, revisions sistematiques i metaanalisis. (6)



Els nivells d’evidencia s’assignen segons el tipus d’estudi i la seva qualitat metodologica:

e 1++: Metaanalisi, revisions sistematiques o assaigs clinics amb molt baix risc de biaix.
e 1+: Assaigs clinics ben dissenyats amb baix risc de biaix.

e 1-: Assaigs clinics amb alt risc de biaix

e 2++: Estudis de cohort o casos i controls de gran qualitat amb molt baix risc de biaix.
e  2+: Estudis de cohort o casos i controls amb baix risc de biaix.

e 2-:Estudis amb alt risc de biaix.

3: Estudis no analitics (séries de casos, descripcions).

4: Opinid d’experts, consensos, sense valoracio critica explicita.

2.4 Biaixos d'error:

Un cop analitzat 'apartat de “Resultats”, cal fer una analisi dels riscos de biaix dels articles
d’aquesta revisiod, a través de I'escala de Riscos de Biaix de Cochrane. Aquesta escala puntua el
risc de biaix en 7 items:

La valoracié es realitza a través de set dominis, cadascun dels quals es classifica com a risc baix

(+), risc alt (=) o risc incert (?), segons el grau de control metodologic descrit a I'article. (7)

Els biaixos valorats sén els seglients:
1. Aleatoritzacid:
Avalua si I'assignacié dels participants en els grups s’ha fet de manera aleatoria.
2. Ocultament de I’ assignacié:
Analitza sila persona que inclou participants en I'estudi coneix la seqliencia d’assignacio.
3. Cegament dels participants i del personal:
Avalua si els participants i I'equip investigador coneixien la intervencié que rebien.
4. Cegament dels avaluadors de resultats:
Determina si els usuaris que recullen les dades eren conscient de a quin grup pertanyien els
participants.
5. Dades de resultats incompletes:
Fa referéncia a les pérdues de participants o a dades no arreplegades .
6. Notificacid selectiva de resultats:

Avalua si els resultats coincideixen amb els objectius preestablerts a I'estudi.



7. Aleatoritzacio:
S’inclouen fonts a de risc que no encaixen en els dominis anteriors: conflictes d’interes,

disseny inadequat, intervencions desiguals entre grups, etc.

3.Resultats:

Inicialment, es van registrar 399 articles després d’aplicar I'estrategia de recerca. Una vegada
realitzat el cribratge per anys de publicacid i tipus d'estudi, i després de filtrar per criteris

d'inclusid i exclusio s’han seleccionat un total de 9 articles (taula 2).

3.1 Caracteristiques dels estudis:

El nombre de participants va comprendre entre 36 i 184. Els intervals de durada d’estudi o

de seguiment van oscil-lar entre les 4 setmanes i 16 setmanes. Nou estudis es van realitzar dos
a la universitat de Graz (Austria), un es va realitzar a Boston, a Alemanya, altre a la universitat
de Padua (ltalia), a la universitat de Soochow (Taiwan), un a Espanya i I'Ultim a la universitat
d'Oxford (Londres). Tots els estudis es van realitzar en pacients que tenien els nivells sérics de
testosterona normals, encara que alguns estudis com al de Lerchbau(8) i Wrzosek(9) també es
van analitzar alguns grups de pacients amb els nivells sérics de testosterona per sota dels valors

normals.



Assaig Tipus de Pacients Edad Intervencio Dosis Variables Temps de Resultats
estudi Mitjana tractament
edat;
(rang)
1.E.Lerchbaum 100 Homes 47;(35-  Suplementacié oral 12 No hi ha relacié en
Assaig clinic o 20,000 Ul Nivells serics de »
2019 (8) 59) de vitamina D3 setmanes  la suplementacié
aleatoritzat, setmana o testosterona ) )
gotes de vit D i un
doble cec i placebo total i lliure i
augment dels
controlat d’altres )
nivells de
amb parametres
testosterona.
placebo androgenics
2 .M. Wrzosek | Assaig clinic 55 homes -;(9-35) 2 dietes diferens i 2000 Ul dia 12 No afecta |Ia
» Nivells sérics de »
2020 (9) controlat suplementacié oral setmanes  suplementacié a
. . testosterona . .
amb de vitamina D la vitamina D
. ., total i lliure i
assignacio
. SHBG
aleatoria a
dos grups
dietétics

diferents


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lerchbaum+E&cauthor_id=30460609
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wrzosek+M&cauthor_id=33139636

3.C. Foresta

2015 (10)

4.C. Ulrich 2021
(11)

Assaig clinic 66 homes 34,5;
aleatoritzat (41,3-
25,7)

103 individus sansi33 -; (20—
Assaig clinic )

pacients en 71)
aleatoritzat, o

hemodidlisis
doble cec i
controlat
amb

placebo

Suplementacié amb
colecalciferol o

calcidiol setmana

Suplementacié amb
colecalciferol o

placebo diariament

Grup 1
Colecalciferol
(5,000

Ul setmana).

Grup 2:
Calcidiol
(4,000 ul

setmana).

800 Ul dia

Nivells serics de
25-

hidroxivitamina

D, PTH i
testosterona
total

Nivells sérics de
25-

hidroxivitamina
D i testosterona

total

3 mesos

3 meses

Calcidiol
disminueix  PTH
pero colecalciferol

no.

No s’observa
millora en la
testosterona amb

cap cas.

lLa vit D va

aumentar els
nivells de
25(0OH)D3, pero

no els nivells de

testosterona


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Foresta+C&cauthor_id=25248651
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ulrich+C&cauthor_id=34107473

5.A.  Ramezani
Ahmadi 2020
(12)

6.Zhou et
al 2023 (13)

46 homes actius -
Assaig clinic

aleatoritzat,
doble cec i
controlat
amb

placebo

Assaig clinic 117 subjectes (24,25;-
aleatoritzat )

i controlat.

2000 Ul dia
Suplementacié amb
vitamina D3 o]
placebo diariament

1000 Ul dia

Suplementacié amb

vitamina D3

Nivells serics
de testosterona

total i IGF-1

Potencia
anaerobica i

aerobica

Nivells serics de
25-

hidroxivitamina

D, PTH i
testosterona
total

Rendiment fisic
(prova de salt ,
de froga i funcié

pulmonar)

3 mesos

1 mes

la vit D wva
augmentar els
nivells de
25(0OH)D3, perod
no els nivells de
testosterona  ni

d’altres hormones

La
suplementacio de
vit D te efectes
beneficiosos
sobre el nivell de
25(00HD y la
PTH pero no els
nivells de

testosterona.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ramezani+Ahmadi+A&cauthor_id=31957555
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ramezani+Ahmadi+A&cauthor_id=31957555

7.Mielgo-Ayuso
et al 2018 (14)

8.A. C Heijboer
2015 (15)

27; (20-
Assaig clinic 36

aleatoritzat esportistes masculins 2
doble cec , deélit
controlat
amb
placebo
Assaig clinic 184 Homes 1
controlatde Estudi1:92 Estudi:
tres estudis  Estudi 2 :49 (-;42-
Estudi 3 :43 86)
2-
Estudi:(-

;71-97)

Suplementacié amb

vitamina D3

Suplementacié amb

colecalciferol

3000 Ul
Estudi 1:
2000 Ul o
placebo

Estudi 2: 600

Ul o placebo

Nivells sérics de
25-
hidroxivitamina
D, testosterona
total,
hemoglobina,
hematocrit i

cortisol

Nivells sérics de
25-

hidroxivitamina
D i testosterona

total

8

setmanes

Estudi 1:6

setmanes

Estudi 2:16
setmanes
Estudi 3:16

setmanes

Va augmentar

25(0H)D i va
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3.2 Analisi dels estudis:

Els estudis avaluats aborden els efectes de la suplementacié de vitamina D, majoritariament en
homes, sobre els nivells sérics de testosterona i altres marcadors hormonals o metabolics. La
mostra de pacients inclosos en els diferents estudis varia, des de una mostra petita amb 36

esportistes d’elit fins a cohorts de més de 100 persones.

Respecte a la metodologia, la gran majoria dels estudis son assajos clinics aleatoritzats, doble
cec i controlats amb placebo. No obstant, el més ambicids és I'estudi de Lerchbaum que
presenta un bon control de variables té un seguiment acurat. En canvi, altres estudis com el de
Heijboer sén analisis posthoc, que tot i ser interessant per intentar obtenir conclusions a partir

de dades ja existents, té menys valor que un assaig clinic dissenyat especificament. (8)

Pel que fa la durada de les intervencions, oscil.la entre les 4 i 12 setmanes. Les dosis son molt
variables des de dosis baixes de 800Ul/dia fins a 50.000Ul/setmana. Cal accentuar que tots els
estudis analitzats utilitzen vitamina D3(colecalciferol) amb I'excepcié del estudi Jamilian,2018
(16) que complementa amb suplementacié de omega-3,per ultim en tots els casos se ha utilitzat

suplementacié, mai medicaments.

L’estudi de Lerchbaum et al. (2019) (8) destaca per ser un assaig clinic aleatoritzat, doble cec i
controlat amb placebo, amb seguiment de 12 setmanes. Es va dur a terme amb homes amb
nivells baixos de vitamina D pero sense hipogonadisme diagnosticat, i no es van observar canvis
significatius en els nivells de testosterona total ni lliure. La peculiaritat principal és que I'estudi
va mantenir un bon control de la mostra i del seguiment hormonal, i aixi i tot no va detectar

efectes hormonal.

L'estudi de Wrzosek et al. (2020) utilitza una intervencié dietetica, comparant dues dietes
combinades amb suplementacié amb vitamina D en homes que practicaven entrenament de
forga en els Ultims 3-4 anys abans de realitzara I'estudi. Tot i la metodologia aleatoritzada, la
manca de cegament i la incertesa en |’assignacié poden haver afectat els resultats. No es van
trobar canvis en la testosterona, estradiol o cortisol, i la peculiaritat d’aquest estudi és
I’enfocament multifactorial: intenta determinar I'impacte de la dieta i la suplementacié de forma

combinada. (9)



Foresta et al. (2015) comparen dues formes de vitamina D: colecalciferol i calcidiol. Malgrat
I’efecte del calcidiol sobre la PTH, cap de les dues formes va provocar un augment en la
testosterona. La peculiaritat d’aquest estudi és justament la comparacié entre dues vies de

suplementacid i la seva eficacia diferencial sobre marcadors fosfocalcics i hormonals. (10)

Ulrich et al. (2021) duen a terme una analisi comparativa entre subjectes sans i pacients en
hemodialisi. L’augment en els nivells de 25 (OH)D no es va traduir en canvis en testosterona. A
tindre en compte es I'aplicacié en una poblacié clinica especifica amb insuficiencia renal, poc

habitual en aquest tipus d’investigacions. (11)

Ramezani Ahmadi et al. (2020) van estudiar I'efecte de la vitamina D en homes actius, amb
mesures no només hormonals sind també de rendiment fisic. Malgrat I'augment de la vitamina
D sérum, no es van observar canvis en la testosterona ni IGF-1. Aquest article té com condicié la
inclusid de variables funcionals i de rendiment esportiu, aspecte rellevant en la valoracio global

dels efectes de la suplementacié. (12)

L’estudi de Zhou et al. (2023) va avaluar els efectes de la vitamina D durant un periode molt curt,
només un mes, i malgrat els beneficis observats sobre la PTH i la vitamina D sérum, no es va

produir cap canvi en els nivells de testosterona. (13)

Mielgo-Ayuso et al. (2018) van treballar amb esportistes d’elit masculins, i van trobar millores
hematologiques (hemoglobina, hematocrit) pero sense alteracions en la testosterona ni cortisol.
La caracteristica principal de I'estudi és que esta basat en una poblacié molt especifica i amb

caracteristiques fisiques i metaboliques diferents de la poblacié general. (14)

Heijboer et al. (2015) van combinar dades de tres estudis amb diferents dosis de vitamina D i
van trobar resultats consistents: cap d’ells va mostrar millores en testosterona. Té un abordatge
posthoc, i esta basat en tres estudis diferents i integra pacients amb diferents rangs d’edat i

nivells basals. (15)

Finalment, Jamilian et al. (2018) és I'Ginic estudi inclos realitzat en dones, concretament amb
sindrome d’ovari poliquistic. Es va observar una reduccié significativa en la testosterona amb la

suplementacio de vitamina D i omega-3. (16)



3.3 Nivells d'evidencia i grau de recomanacio:

Per valorar la qualitat metodologica i el grau d’evidencia que es pot deduir dels resultats dels
estudis inclosos, s’ha utilitzat el sistema de classificacid SIGN, que permet establir una jerarquia

de I'evidéncia i determinar el grau de recomanacio derivat. (6)

Grau d’evidencia Grau de recomanacid
1.E.Lerchbaum 2019 (8)

1++ A
2 .M. Wrzosek 2020 (9)

2++ D
3.C. Foresta 2015 (10)

1+ B
4.C. Ulrich 2021 (11)

1+ B
5.A. Ramezani Ahmadi 2020
(12) 1+ A
6.Zhou et al 2023 (13)

1- B
7.Mielgo-Ayuso et al 2018
(14) 1+ B
8.A. C Heijboer 2015 (15)

1-a1l D
9. M. Jamilian 2018 (16)

1+ B
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3.4 Biaixos d’error:

Per tal de valorar la qualitat metodologica dels estudis d’aquesta revisid sistematica, s'ha utilitzat la eina de Risc de Biaix de Cochrane (RoB). Aquesta eina

permet identificar possibles fonts d’error sistematic que poden comprometre la validesa interna dels resultats dels assaigs clinics. (7)

Aleatoritzacio Ocultament de I’ Cegamient Cegament dels Dades de Notificacio Aleatoritzacio
assignacio participants i evaluadors de resultats selectiva  de
personal resultats incompletes resultats

1.E.Lerchbaum 2019 (8)

+ + + + + + +
2 .M. Wrzosek 2020 (9)

? I + ? + ? ?
3.C. Foresta 2015 (10)

+ ? + + + ? +
4.C. Ulrich 2021 (11)

+ + ? i H ? i

5.A. Ramezani Ahmadi 2020

(12)
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6.Zhou et al 2023 (13)

7.Mielgo-Ayuso et al 2018
(14)

8.A. C Heijboer 2015 (15)

9. M. Jamilian 2018 (16)
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4.DISCUSSIO:

Actualment, la suplementacié amb vitamina D s'ha proposat en diferents estudis (com ara
C.Foresta 2015 o0 S.Pilz, 2011) (10,22) com a possible intervencié per a millorar els nivells serics
de testosterona, particularment en homes amb deficieéncia d'aquesta vitamina. Per exemple, en
I'assaig clinic realitzat per Pilz et al (2011) (22), van observar que la suplementacié diaria de
vitamina D durant 12 mesos en homes va provocar un lleuger augment de la testosterona
[liure. Aquest estudi indica que una suplementacié mantinguda en el temps pot tenir un efecte
sobre les hormones androgéniques en cert grups de la poblacié. A banda, en una revisi
sistematica amb meta-analisi (Li et al. 2024) que va incloure 17 assaigs clinics es va n trobar una
lleugera millora en els nivells de testosterona respecte a una suplementacié amb vitamina D. De
totes maneres, no es van trobar canvis a la testosterona lliure, FSH, LH, SHBG o estradiol,

indicant que els efectes podrien ser molt especifics i de magnitud modesta.

No obstant, els resultats de la majoria dels estudis avaluats en aquesta revisié no recolzen una
associacio significativa entre la vitamina D i la testosterona, tal i com es plantejava en la hipotesi
inicial d’aquest treball. Les raons per les que aquesta relacié no sembla ser evident poden ser
diverses. pero principalment cal tenir en compte que la regulacid de la sintesi i alliberament de
la testosterona és un procés complex, controlat principalment per I'eix hipotalem-hipofisi-
gonades. Aquest eix hormonal implica una interaccié sofisticada entre el cervell i les gonades i
la seva regulacié no depén Unicament dels nivells de vitamina D. Encara que s'ha suggerit que la
vitamina D podria influir en aquest eix en cas d’un déficit d’aquesta vitamina, les evidencies

actuals no sén concloents.

Una vegada valorats de forma conjunta els resultats observem que tots arriben a una mateixa
conclusié: la suplementacié amb vitamina D no té un efecte significatiu sobre els nivells de
testosterona en homes . En canvi, dos estudis mostren resultats diferents: el de Foresta i
col-laboradors (2015) (10), en el que hi ha una disminucié de la testosterona de forma conjunta
amb el cortisol, i el de Jamilian . (2019) (16), en dones amb sindrome d ovari poliquistic, on si
que s’observa una millora del perfil hormonal (reduccié de testosterona en aquest cas).

Respecte a I'estudi de Foresta (10) es centren en la suplementacié amb colecalciferol (vitamina
D3) i els seus efectes sobre els nivells de testosterona. Aquest posa atencié en la disfuncié de
les cel-lules de Leydig i la seva implicacié en el metabolisme de la vitamina D. Les cél-lules de
Leydig, situades en el testicle, sdn responsables de la produccié de la testosterona i I'expressid

de I'enzim CYP2R1 és fonamental per la conversid del colecalciferol en 25-hidroxivitamina



D(calcidiol) la forma principal circulant de la vitamina D. Demostrant que |"administracié de
calcidiol pot millorar els nivells de 25-hidroxivitamina D en pacients amb disfuncio de les cel-lules
de Leydig. Aix0 suggereix que, en pacients amb hipogonadisme i disfuncié testicular, la
suplementaciéo amb calcidiol pot ser més adequada que amb colecalciferol. També destaca la
importancia de considerar altres marcadors, com els nivells de LH i 25-hidroxivitamina D, per al
diagnostic de |’hipogonadisme, ja que la testosterona pot romandre dins dels valors normals en

fases inicials de la disfuncio de les cél-lules de Leydig.

Pel que fa a I'estudi de Jamilian,(16) la poblacié que s’estudia es femenina amb un condicié
hormonal -i metabolica especifica. Cal tenir en compte que la intervencié es basa en una co-
suplementacié amb acids grassos omega-3, de manera que es podria considerar que I'efecte
sobre la reduccié de la testosterona pot ser degut a aquesta accié combinada, ja que tant la
vitamina D com els acids grassos omega-3 poden afectar a la sensibilitat a la insulina i, per tant,
de manera indirecta, sobre la produccid d’androgens. Per altra banda, els resultats mostren una
disminucid en la testosterona total, sense cap canvi en el altres parametres com la SHBG. Cal
destacar-ho ja que explicaria de forma raonable el fet de que els resultats d’aquest estudi siguin
diferents dels altres articles. En aquest estudi es planteja que la sensibilitat a la insulina podria
explicar la reduccié dels nivells de testosterona observats en les pacients. Com es planteja en la
propia discussid de I'article, una millor captacio de la insulina pot reduir la produccié ovarica
d’androgens i augmentar els nivells de SHBG, disminuint aixi la testosterona circulant. Les
diferéncies en dosificacid, durada, combinacions nutricionals i estat metabolic previ de les
pacients poden explicar en gran part aquestes discrepancies. En aquest sentit, aquest estudi ens
dona una nova perspectiva, tot mostrant que la combinacié de nutrients pot provocar altres

efectes i diferencials respecte a la suplementacié amb un Unic component.

Resulta especialment interessant comparar I'estudi observacional de Wang et al. (2015) (23) que
tot i no haver-se inclos en la revisio ja que no es suplementa amb vitamina D, avalua els nivells
de -25(0H)D i testosterona, amb l'assaig clinic de Foresta, ja que tots dos investiguen la relacio
entre vitamina D i testosterona en homes amb hipogonadisme, perdo amb dissenys molt
diferents. Mentre que I'estudi de Foresta (10), ben controlat i aleatoritzat, no va trobar efectes
significatius de la suplementacié amb vitamina D sobre els nivells de testosterona, I'estudi de
Wang(23), realitzat en una mostra poblacional amplia, si que va observar una associacid inversa
entre nivells baixos de 25(OH)D i major prevalenca d'hipogonadisme, fins i tot després d'ajustar
per multiples factors de confusié. Una diferéncia clau entre tots dos estudis és que el de

Wang(23) va tenir en compte indirectament I'exposicié solar a través del lloc de residéncia (rural



vs. urba), un aspecte totalment absent en el disseny de I'assaig clinic. Aixo suggereix que, encara
que els assajos clinics sGn més robustos per a establir causalitat, la falta de control de variables
ambientals com I'exposicié solar pot limitar la seva validesa externa, especialment en una
vitamina tan dependent de factors externs com la vitamina D.

En quant al que fa a la parathormona (PTH), només dos estudis han tingut aquesta variable
(Floresta , Ramezani i Zhang) (10,12,13). En aquests, s’observa una disminucié d’aquesta
hormona amb la suplementacié amb vitamina D. Es un efecte esperable ja que vitamina D i PTH
tenen funcions contraries en el metabolisme ossi en la regulacié del calcii fosfat (17): la vitamina
D afavoreix I'absorcio en el intesti de calci i per tant, la seva biodisponibilitat per a la formacio
ossia, mentre que la PTH augmenta la seva mobilitzacié des dels ossos.

En condicions normals, quan els nivells sérics de vitamina D augmenten es suprimeix la secrecid

de PTH, especialment si partim de nivells baixos de vitamina D .

L'estudi de Wrzosek et al. (2020) (9) va avaluar I'efecte de la suplementacié amb vitamina D en
homes joves que seguien dos tipus diferents de dieta durant 12 setmanes. La intervencid va
combinar canvis dietetics amb I'administracid diaria de 2000 Ul de vitamina D, sense observar-
se millores en els nivells de testosterona total ni lliure, ni en la SHBG. La caracteristica particular
d'aquest estudi és el seu enfocament multifactorial, que dificulta aillar I'efecte especific de la
vitamina D, i podria haver diluit el seu possible impacte sobre els nivells hormonals, tot i que
anteriorments’havia descrit la possible correlacié entre la ingesta de greixos, la suplementacio
de vitamina D i els nivells de testosterona_(-Volek Js) (19).També es va observar aquesta
correlacié en estudis amb rosegadors (Gromadka, Marra. Ca) (20,21)

En aquesta revisid6 també s’ha avaluat un article amb un analisi posthoc (18)de tres estudis
anteriors (Heijboer et al,2015) (15) perque pot aportar una visid holistica i complementaria en
relacid a la suplementacid i els nivells hormonals i perqué incorpora un tipus d’analisi que,
encara que no estigui planificada inicialment, permet analitzar altres hipotesis a partir de dades
ja recollides. A diferéncia d’altres estudis, aquest troba tampoc troba una relacié significativa
sobre la possible relacié entre la vitamina D i els nivells de testosterona.

En I'estudi de Lerchbaum . (9) s’indica que en homes amb nivells normals de testosterona, la
suplementaciéo amb vitamina D podria tenir un efecte advers sobre la sensibilitat a la insulina.
En canvi, en homes amb testosterona baixa, no s'observen canvis en els parametres metabolics.
Aix0 es important, ja que introdueix la possibilitat que els efectes de la vitamina D no siguin
uniformes per totes les persones i si depenguin de I'estat del subjecte. L'evidencia prévia sobre

la relacié entre vitamina D i sensibilitat a la insulina no s’ha estudiat extensament fins ara, la



qual cosa reforga la necessitat de dissenyar estudis especifics que tinguin aquesta variable com
a objectiu principal.

Cal assenyalar que en la majoria dels estudis no es va tenir en compte ni el patré alimentari ni
es registrava I'exposicié solar, que sdn factors que podrien provocar un biaix i limitar I'obtencid
de conclusions. Per exemple, en I'estudi de Wehr . (2010) (24) amb un seguiment d’un any, van
observar que els nivells de testosterona i de vitamina D a I'estiu eren més elevats, tot i que no

hi van trobar una explicacioé evident.

En definitiva, I'evidéencia actual no recolza I'Us de la vitamina D amb |'objectiu d'augmentar els
nivells de testosterona en subjectes sense hipogonadisme diagnosticat. Si bé la suplementacié
pot ser util per a millorar parametres fosfocalcics o prevenir el déficit vitaminic, el seu efecte
endocri sembla ser limitat o nul en condicions normals. En tot cas, caldrien estudis de major
gualitat, amb millor control de variables externes i dissenys més homogenis, per a poder establir

conclusions més robustes.

Per tant, i quant a I'objectiu principal —avaluar I'efecte de I'administracié de vitamina D sobre
els nivells de testosterona en humans—, I'evidéncia revisada indica en la seva majoria |'absencia
d'una relacié significativa. Malgrat aix0, cal assenyalar que en I'estudi de M. Jamilian (2019) (16),
si que es va observar una reduccié estadisticament significativa en els nivells de testosterona
total. No obstant, aquests canvis es van donar en un context clinic molt concret (dones amb
sindrome d’ovari poliquistic) i mitjangant una intervencié combinada amb acids grassos omega-
3, la qual cosa introdueix factors de confusié que impedeixen atribuir I'efecte exclusivament a
la vitamina D. Aquest resultat puntual suggereix que podrien existir uns certs subgrups
poblacionals o condicions metaboliques especifiques en els quals la vitamina D podria tenir un
paper modulador sobre la funcié hormonal, encara que de manera limitada, combinada i no

generalitzable.

Respecte a I'objectiu d'avaluar I'efecte de la suplementacié en individus amb nivells baixos de
testosterona, alguns estudis han abordat directament aquesta qiiestid, en particular en el
context d'hipogonadisme. Tal com s'ha comentat previament, els assajos clinics inclosos no
mostren beneficis consistents de la suplementacié en aquest perfil de pacients, encara que el
treball de Foresta apunta a un possible avantatge de I'Us de calcidiol enfront del colecalciferol
en situacions de disfuncié de les cél-lules de Leydig. A més, I'estudi observacional de Wang et al.
(2015) (23), encara que no incloia intervencié amb vitamina D, si que va identificar una

associacio inversa entre nivells baixos de 25(0OH)D i la preséncia d'hipogonadisme en homes, fins



i tot després d'ajustar per factors de confusid. Aquesta observacid reforca la hipotesi d'una
possible relacié entre vitamina D i funcio testicular en poblacié amb nivells hormonals baixos,
perd també posa en relleu la importancia de variables externes com |'exposicio solar, que apart

de la sintesi de vitamina D té altres beneficis, poc considerades en els assajos clinics analitzats.

Quant als efectes sobre parametres bioquimics relacionats amb el metabolisme ossi i mineral,
com I'hormona paratiroidal, els estudis que han inclos aquesta variable mostren una disminucié
coherent amb el mecanisme fisiologic d'accié de la vitamina D. Per tant, aquest objectiu es
compleix parcialment, en tant que si que s'observen canvis esperables en el perfil mineral i
fosfocalcic, encara que sense repercussions sobre I'eix hormonal androgeénic.

Finalment, la revisidé ha permés identificar que existeix escassa recerca comparativa entre les
diferents formes de vitamina D administrades. La majoria dels estudis utilitzen colecalciferol, i
només un empra calcidiol, per la qual cosa les possibles diferencies d'efecte en funcié de la
forma quimica de la vitamina D no poden avaluar-se amb solidesa a partir de les dades
disponibles. En conseqiiéncia, encara que aquest objectiu ha estat considerat, els resultats
actuals no permeten extreure conclusions definitives i reforcen la necessitat de futurs estudis

que abordin especificament aquesta qlestio.

5.Conclusions:

Existeix una limitada evidéencia bibliografica que il-lustri la relacié entre la suplementacié de
vitamina D i els nivells de testosterona. Als estudis de més qualitat i en situacions basals
considerades normals no es veu practicament relacid entre aquests parametres. Només en
estudis on s’examina una poblacié amb una situacié concreta alterada (hipogonadisme, déficit

de vitamina D, dones amb SOP, etc.) s’ha pogut observar certa correlacié.

Altres resultats secundaris (com la reduccié del cortisol o millores en el rendiment fisic) semblen
més relacionats amb factors com la dieta o I'estat basal dels participants que no pas amb la
suplementacié amb vitamina D en si mateixa.

Per altra banda, no es pot concloure que la suplementacié de vitamina D indueixi una millora
del perfil androgenic amb dones amb SOP. Les limitacions de co-suplementacié amb omega 3, i
altres variables no controlades fan que no es pugui establir una relacid directa amb la
suplementacio de vitamina D i la reduccié de testosterona. En canvi, si espot concloure, com era
esperable, que la suplementacié amb vitamina D millori els perfils bioquimics del metabolisme

0Ossi.
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