REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2023; 60 #4 38

RAEM

REVISTA ARGENTINA DE
ENDOCRINOLOGIA'Y METABOLISMO

Monografia

@ CrossMark

VI Curso de Bioquimico Especialista en Endocrinologia

;Se debe incluir la medicioén de Vitamina D

en los protocolos de fertilidad?

BARRENA G, CORDERO A, DALPONTE F*, FLORES GARCIA J, HERRERA D, MONTAGNOLI M, RADCZUK G,

RIVERO ALMONACID E, URUS M, RODRIGUEZ P, OTERO P
VI Curso de Bioquimico Especialista en Endocrinologia. Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo.

Buenos Aires. Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido: 1 de agosto de 2023
Revisién: 10 de agosto de 2023
Aceptado: 13 de agosto de 2023

Palabras clave:
vitamina D
fertilidad
FIV/ICSI

PBVD

VDR

En los tultimos aflos, se le han atribuido numerosas acciones extraesqueléticas a la
vitamina D; gran parte por el descubrimiento de la presencia de su receptor y de su
enzima activadora en diferentes tejidos. Es por esto que se relaciona su deficiencia con
enfermedades autoinmunes, infecciones, patologias cardiovasculares y reproductivas,
entre otras.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de diferentes estudios publicados en
revistas cientificas que evaluaron y compararon el estatus de los niveles de vitamina D y
su intervencion en tratamientos reproductivos, para lograr establecer recomendaciones
de sumedicion y eventual suplementacion.
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In recent years, numerous extraskeletal actions have been attributed to vitamin D;
largely due to the discovery in different tissues of the presence of its receptor and its
activating enzyme. This is why its deficiency is related to autoimmune diseases,
infections, cardiovascular and reproductive pathologies, among others.

The objective of this work was to carry out a review of different studies published in
scientific journals that evaluated and compared the status of vitamin D levels and its
intervention in reproductive treatments, in order to establish recommendations for its
measurement and eventual supplementation.

*Autor para correspondencia: flordalponte@gmail.com
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INTRODUCCION

La vitamina D (VD), incluida dentro del grupo de las vitaminas
liposolubles, es considerada actualmente una prohormona. Sus
acciones se dividen en acciones clésicas, las que intervienen en
la homeostasis del fosforo y calcio; y acciones no clasicas
mediadas por la presencia de receptores de vitamina D y su
enzima convertidora, en una amplia variedad de células,
sugiriendo que también juega un papel muy importante en
diferentes procesos fisioldgicos y de diferenciacion y
proliferacion celular con un importante rol en el sistema
inmune, sistema cardiovascular y reproductivo entre otros "

Al llegar a la célula diana, la VD se disocia de su proteina
transportadora (PBVD) y se une a su receptor VDR (miembro
de la familia de receptores nucleares de hormonas
esteroides/tiroideos) donde puede ejercer una respuesta no
genomica, o bien, transportarse al nucleo y ejercer un efecto
genomico”

Dicho receptor posee una amplia distribucion en diferentes
tejidos del organismo®” entre los que se encuentran endometrio,
ovario, trompas de Falopio, placenta y decidua lo que sugiere un
importante rol en la fisiologia reproductiva®

Diversos estudios sugieren que el déficit de VD afecta
principalmente la motilidad de los espermatozoides a través de
un mecanismo relacionado con el calcio, y por otro lado,
afectaria los niveles de testosterona total y libre y la funcion
espermatica, mientras que otros estudios difieren con estos
resultados™™*”. En mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) se observd que la suplementacion aument6 los niveles
séricos de VD, mejorando la calidad ovarica y eventualmente
aumentando la tasa de embarazos en la fertilizacion in vitro
(FIV) y en la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(Icsn®.

Vitamina D y medicina reproductiva

La infertilidad es un problema de salud publica, que afecta a
millones de parejas en todo el mundo con consecuencias
psicoldgicas, médicas y econdmicas. Se define como la
imposibilidad de lograr un embarazo luego de 12 meses de
mantener relaciones sexuales sin proteccion.”

En un estudio de revision, Varbird et al., informd acerca de la
influencia de la VD en protocolos de fertilidad, particularmente
en FIV, tanto en mujeres saludables como en mujeres con SOP;
encontrando que la VD influye en los resultados de la FIV
debido a la presencia de VDR en organos reproductores
femeninos y masculinos y ademas la existencia en el hipotalamo
del gen Pit-1 que lleva un promotor de VDR que juega un rol
importante en el desarrollo de la adenohipéfisis y en la
activacion de la hormona de crecimiento y la prolactina.””
Diversas sociedades de endocrinologia han postulado que el
déficit de VD posee una amplia distribucion global y podria
constituir un problema de salud. Es por ello que han realizado
consensos para establecer sus rangos de referencias normales
definidos como: Deficiencia con una 25(OH)VD <20 ng/ml;
Insuficiencia con una 25(OH)VD entre 21-29 ng/ml y
Suficiencia con una 25(OH)VD mayor o igual a 30 ng/ml"*").

La deficiencia de VD posee una alta prevalencia entre mujeres
infértiles. Un estudio transversal en centros de reproduccion
italianos informdé que a lo largo de un afio el 6.5% de la
poblacion presento niveles séricos de VD inferiores a 10 ng/ml,
el 40.1% por debajo de 20 ng/ml y el 77.4% por debajo de 30
ng/ml“"*'?, Otros estudios retrospectivos de cohorte en 2
centros de reproducciéon alemanes obtuvieron resultados
similares; el centro 1 hallé un 98,2% de pacientes con niveles de
deficiencia o insuficiencia de VD mientras que el centro 2
report6 un 81.3% de pacientes con niveles inadecuados”.
Larelacion entre VD y FIV puede ser explicada, en parte, por la
etnia. Se observd que mujeres del sur de Asia que tenian bajos
niveles de VD obtenian resultados de FIV poco exitosos
comparados con mujeres caucdsicas. Otros estudios,
demuestran lo contrario, mujeres del este asidtico, con VD
elevadas tuvieron FIV no exitosas. Esta discrepancia sugiere
que estos resultados se encuentran relacionados, con los niveles
de VD y ademas con su proteina de transporte, debido a que en
los diferentes grupos étnicos existen polimorfismos para el gen
de VDBP resultando en una variacion en la afinidad de dicha
proteina por la VD y en consecuencia influye sobre la fraccion
biodisponible."”

Un estudio de cohorte prospectivo midid los niveles de VD en el
liquido folicular de mujeres que realizaban ciclos de FIV, y
encontraron que las pacientes que presentaban altos niveles de
VD en el liquido folicular tenian mayor probabilidad de
implantacion y embarazo clinico."”

Vitamina D en hombres y resultados de tratamientos de
reproduccion asistida

La mayoria de estudios de niveles de VD y reproduccion en
hombres se enfocan en la asociacion con la calidad espermatica,
y solo unos pocos en resultados de tratamientos de
reproduccion.

Blomberg et al realizaron un estudio con 1427 hombres
infértiles donde observaron que la motilidad espermatica, la
relacion Testosterona/Estradiol, y los niveles de SHBG eran
significativamente inferiores en hombres infértiles con
deficiencia de VD comparandolos con hombres infértiles que
poseian niveles adecuados de la misma. Otros estudios
confirman que hombres infértiles con deficiencia de VD tienen
peor calidad espermatica’™".

Un estudio italiano de parejas infértiles con induccion de
ovulacién y relaciones programadas, dividio a los participantes
en dos grupos, segiin el nivel de VD en hombres y compararon la
calidad espermatica y los embarazos resultantes. A pesar de no
observar diferencias en la calidad espermatica de ambos grupos;
la tasa de embarazo y de nacimientos por pareja por ciclo fue
significativamente mas alta en las parejas con niveles normales
de VD que en las parejas con niveles bajos"”

En un estudio controlado y aleatorizado, se dividié a los
pacientes deficientes de VD y baja calidad espermatica en 2
grupos de forma aleatoria. El grupo 1 recibié 300000 UI de
colecalciferol inicialmente mas 1400 UI de colecalciferol y 500
mg de calcio diarios por 150 dias, y el otro grupo recibi6
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placebo. Se obtuvo como resultado que, la suplementacion no
mejord significativamente la calidad espermatica ni la tasa de
nacidos vivos entre ambos grupos®”, con lo cual se concluyd
que se requieren mas estudios aleatorios, randomizados y
controlados para determinar si la suplementacion juega un rol
positivo en la capacidad reproductiva masculina.

Vitamina D en mujeres y resultados de tratamientos de
reproduccion asistida

Los efectos de la VD en mujeres y su relacion con los resultados
de tratamientos de reproducciéon asistida son altamente
controvertidos. El primer estudio prospectivo de cohorte que
investigd la relacion entre los niveles de VD y los resultados de
fertilizacidn in vitro fue realizado por Ozkan et al en 2010. Este
grupo midi6 los niveles de VD en suero y liquido folicular en 84
mujeres infértiles y observaron la relacion con los embarazos
resultantes. Ellos hallaron una correlacion positiva significativa
entre los niveles séricos y del liquido folicular de 25(OH)VD
(r=0.94, p=0.001), demostrando que las mujeres con niveles
mas elevados de VD tenian mas probabilidades de embarazo.
Los investigadores concluyeron que la suplementacion con
vitamina D puede aportar potenciales beneficios en el éxito de
parejas que se somete a tratamientos reproductivos.””

Otros investigadores llegaron a conclusiones similares en
diferentes poblaciones de diferentes paises y regiones,
indicando que las mujeres infértiles que realizaron programas
de FIV o ICSI tienen menores tasas de embarazo si tienen
deficiencia de VD****,

Un metaanalisis reciente que incluye 11 estudios transversales,
concluye que los niveles de VD en mujeres guardan relacion con
los resultados de los tratamientos de reproduccion y que niveles
suficientes de la misma pueden incrementar la probabilidad de
éxito del tratamiento™.

Rudick et al. encontraron que la deficiencia de VD en mujeres
receptoras disminuyo la tasa de embarazos, mientras que la
deficiencia de VD en mujeres donantes de dvulos no la afecto,
sugiriendo que la VD tiene influencia sobre el endometrio y no
asi sobre la calidad del ovocito®. Por el contrario, Fabris et al
demostraron que los niveles de VD de mujeres receptoras no se
relacionaban con la tasa de embarazos**”. Las diferencias entre
ambos pueden deberse a los diferentes criterios de inclusion-
exclusion de los estudios. Especificamente el grupo de Fabris
excluy6 pacientes con endometriosis grado III y IV, SOP,
hidrosalpinx, anormalidades uterinas congénitas o adquiridas y
azoospermia, mientras que Rudick no los excluyd. Ademas, en
el estudio de Fabris los pacientes con suficiencia de VD eran
pocos (15.3%), no asi en el de Rudick (35.4%), dato que puede
influir en la calidad y reserva ovérica, llevando a resultados
clinicos distintos.

Por otra parte, un estudio transversal de 517 pacientes de los
EEUU demostré que los niveles de VD en liquido folicular y
esperma no se relacionan con la tasa de embarazos en pacientes
que recibian transferencia embrionaria®”. Otro estudio
prospectivo transversal®” y un estudio controlado aleatorizado
irani® confirman que el nivel sérico de vitamina D materna no

—

se asocian a la tasa de éxito en transferencia de embriones
congelados.

Enun estudio multicéntrico de mujeres con SOP, el nivel de VD
se identific6 como potencial predictor independiente de
embarazo en mujeres en inducciéon de ovulacidon. En dicho
estudio, los niveles mayores de 45 ng/ml tenian una mejor
probabilidad de nacimiento vivo por receptividad endometrial
aumentada, mientras niveles menores a 20 ng/ml podian dafiar

larespuesta de induccién a la ovulacion®”.

CONCLUSION

Por todo lo expuesto anteriormente se deduce que, todavia falta
mucho camino por recorrer en la busqueda de una asociacién
directa entre los niveles de VD y su implicancia en los
protocolos de fertilidad. Si bien se encontraron estudios donde
la suplementaciéon de la misma podria generar resultados
positivos en tratamientos de FIV o ICSI, o sobre patologias
como el SOP y la endometriosis, algunos otros no obtuvieron
resultados claros del posible efecto beneficioso de la
suplementacion. Lo mismo ocurrié al evaluar las alteraciones
en la espermatogénesis y la calidad del semen en hombres con
problemas de fertilidad. Todo esto, supone un gran desafio para
poder establecer recomendaciones de su medicidén y
suplementaciéon en protocolos de fertilidad, debido
principalmente, a las diferencias de etnias, los diferentes
métodos de medicidn, las dosis y tipos de farmacos
administrados y la falta de consenso en el valor de referencia
apropiado de VD para las patologias reproductivas, observadas
en los trabajos mencionados. A esto, se suma una variable mas a
tener en cuenta, su biodisponibilidad, ya que ésta se encuentra
influenciada por los diferentes polimorfismos observados en su
proteina de transporte, sus receptores (cantidad de los mismos y
distribucidn) y su enzima activadora.

Se concluye asi que, si bien los resultados son prometedores,
todavia hacen falta estudios prospectivos, randomizados y
controlados contra placebo para establecer la necesidad de
suplementar con VD en tratamientos de fertilidad, y de ser asi,
establecer qué niveles serian los adecuados para obtener dichos
beneficios.
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