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Se le ha dado una gran importancia al rol de
la vitamina D en los distintos 6rganos y tejidos
del cuerpo. Es por eso que me parecié oportuno
mostrar lo dltimo que hay publicado sobre esta
sustancia y su asociacién con la fertilidad.

Elisabeth Lerchbaum y Barbara Obermayer-
Pietsch realizaron una revisién sistemdtica sobre la
vitamina D y la fertilidad basindose en los articu-
los publicados hasta octubre de 2011.

Hace tiempo que se conoce que la vitamina D
es fundamental en el metabolismo fosfocilcico y
en promover la mineralizacién ésea. La hipovi-
taminosis D se relaciona con un aumento en el
riesgo de desarrollar cdncer, enfermedades autoin-
munes, diabetes y enfermedad cardiovascular. La
vitamina D no sélo regularia los esteroides sexua-
les, sino que también los procesos que median la
reproduccién tanto en hombres como en mujeres.

Se considera normal un valor de 25(OH) vi-
tamina D de 30 ng/ml. Las acciones biolégicas
de la vitamina D estdn mediadas por su receptor
(VDR) que se encuentra curiosamente en los ova-
rios, en cultivos de células de la granulosa, en la
hipéfisis y en el endometrio. En los hombres se
detecté VDR en tejido testicular y en el nicleo de
los espermatozoides.
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La vitamina D estimula en los ovarios la pro-
duccién tanto de progesterona como de estradiol
y de estrona. Se demostré en lineas celulares de
coriocarcinoma que la actividad y expresién de la
aromatasa 450 estd estimulada por el calcitriol.
La 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2D3]
regula la expresién de la gonadotrofina coriéni-
ca humana, la secrecién en el sinciciotrofoblasto
y aumenta la produccién de esteroides sexuales
placentarios. Estd demostrado que el calcitriol
promueve el transporte de calcio en la placenta,
estimula la expresién de la lactégeno-placentaria
y regula la expresion de HOXA10 en células del
estroma endometrial permitiendo una buena re-
ceptividad uterina para lograr la implantacién.

En cuanto a su impacto en los hombres, hay
un estudio que muestra que la 1,25(0OH)2D3
tiene un efecto en el flujo del colesterol y la fos-
forilacién proteica. Por lo tanto, la vitamina D
tendria un rol en la maduracién extratesticular de
los espermatozoides participando en la capacita-
cién y en la mayor sobrevida espermdtica. A su
vez, se observé que la 1,25(OH)2D3, a través del
VDR, aumenta los niveles intracelulares de calcio,
la motilidad y la actividad de la acrosina, lo cual
permite asumir que podria tener un rol en la ad-
quisicion de la habilidad para fertilizar.

Estudios en animales sobre vitamina D y
fertilidad

La vitamina D estd involucrada en el metabo-
lismo del calcio que es necesario para la activacién
y maduracién ovocitaria logrando asi el desarro-
llo folicular. A su vez, la vitamina D aumenta el
tamafo uterino e induce una reaccién decidual,
lo que sugiere un rol en la diferenciacién de las
células endometriales a células deciduales, un paso
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fundamental en el proceso de implantacién del
blastocisto. Se observé que el déficit de vitamina
D reduce el apareamiento y la fertilidad tanto en
ratas como en ratones.

El desarrollo de animales knockour de VDR
y de lo-hidroxilasa [enzima que convierte la
25(OH)D en su forma activa la 1,25(OH)2D3]
contribuyé mucho a los conocimientos actuales
sobre la vitamina D y la funcién reproductiva.

Estudios en humanos sobre vitamina D y
fertilidad

Se ha investigado la relacién entre la estacién
del afo y la luz con la reproduccién. Los niveles
séricos de 25(OH)D presentan una variacién es-
tacional con altos niveles en el verano y otono, y
menores niveles en invierno y primavera. En los
paises del hemisferio norte, donde el contraste en
la cantidad de luz entre las estaciones es mds no-
torio, la tasa de concepcidn estd disminuida en los
meses oscuros de invierno y hay un pico en el ve-
rano, lo cual lleva a una mayor tasa de nacimien-
tos en primavera. Ademds, la tasa de ovulacién y
de receptividad endometrial estd disminuida en
los meses de invierno. Hay varias explicaciones
posibles para estos hallazgos como una alteracién
del ¢je, los neurotransmisores como la serotonina,
la dopamina y los opioides enddégenos, pero sobre
todo por las variaciones en los niveles de vitami-
na D que alteran tanto el desarrollo endometrial
como el ovocitario.

Mujeres

Fertilizacién in vitro

Se han publicado varios trabajos sobre la aso-
ciacion entre los niveles de vitamina D y el éxito
en los tratamientos de fertilizacién in vitro (FIV).
En un estudio sobre 84 mujeres que iban a so-
meterse a una FIV, las mujeres con valores mds
altos de 25(OH)D en suero y en el liquido folicu-
lar presentaron mayores tasas de embarazo. Por el
contrario, Aleyasin no encontraron una relacién
entre los niveles de 25(OH)D vy los resultados de
FIV en 82 pacientes. En el trabajo de Anifandis,
las pacientes con valores de 25(OH) vitamina D
>30 ng/ml en liquido folicular tenfan embriones

de peor calidad con menor tasa de embarazo. Por
ende, no hay suficientes datos para evaluar el efec-
to de la vitamina D en mujeres que van a realizar
un procedimiento de fertilizacién asistida de alta
complejidad.

Sindrome de ovario poliquistico

Se ha postulado que el déficit de vitamina D
estarfa involucrado en la patogenia de la insuli-
norresistencia y del sindrome metabélico en el
sindrome de ovario poliquistico (SOP). A su vez,
se ha observado en varios estudios una asociacién
entre bajos niveles de 25(OH)D y un aumento de
los andrégenos.

No queda del todo claro si el déficit de vitami-
na D es el resultado de la obesidad o si la obesidad
es consecuencia de niveles insuficientes de vitami-
na D. Por un lado, la obesidad puede contribuir
a bajos niveles de vitamina D circulante por de-
positarse en el tejido graso, y por otro lado, las
pacientes obesas tienden a no salir mucho y no
exponerse al sol que es necesario para la sintesis de
vitamina D.

Existen varios mecanismos que explicarfan la
asociacion entre la vitamina D y la insulinorresis-
tencia. La vitamina D tiene un efecto beneficioso
sobre la accién de la insulina al estimular la ex-
presion de los receptores de insulina, lo cual lleva
a una mejor respuesta al transporte de la glucosa.
Por otro lado, la vitamina D regula el calcio intra
y extracelular que es esencial para los procesos in-
tracelulares mediados por la insulina en los tejidos
insulino-sensibles como el musculo esquelético y
el tejido adiposo. De hecho, las alteraciones en el
flujo de calcio pueden afectar la secrecién de insu-
lina que es un proceso calcio-dependiente. Final-
mente, como la vitamina D tiene un efecto modu-
lador en el sistema inmune, la hipovitaminosis D
podria inducir a una mayor respuesta inflamatoria
que también se asocia a la insulinorresistencia.

Lamentablemente hay pocos datos sobre la
suplementacién de vitamina D en el SOP. Hay
un trabajo sobre 13 mujeres premenopdusicas con
anovulacién crénica e hiperandrogenismo que re-
cibieron ergocalciferol 50.000 UI cada una o dos
semanas mds 1.500 mg de calcio por dia donde se
muestra que 7 regularizaron los ciclos y 2 lograron
embarazarse. A su vez, las 3 mujeres que tenian
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acné mejoraron la sintomatologia.

Por el contrario, en un estudio sobre 13 muje-
res obesas con SOP que recibieron una dosis tinica
de 300.000 UI de vitamina D, éstas no mostraron
cambios en el BMI ni en los niveles de andré-
genos, pero si mejoraron la insulinorresistencia.
Otros trabajos también muestran una mejoria
en la secrecién de insulina, el perfil lipidico y el
metabolismo de la glucosa cuando se administré
vitamina D.

Todos los estudios son no controlados, pero
parecieran ser alentadores. Aun no hay trabajos
controlados y randomizados que permitan evaluar
el efecto del tratamiento con vitamina D en los pa-
rdmetros endocrinos y metabdlicos en las mujeres
con SOP. Sin embargo, todo indicaria que a futu-
ro se fuera a recomendar el dosaje de 25(OH)D
para luego suplementar con vitamina D en pos de
mejorar la fertilidad y las alteraciones metabdlicas.

Mujeres sanas

Un estudio sobre 101 mujeres sanas mostr6
una asociacién inversa entre los niveles de 25(OH)
D con la progesterona y el estradiol. Dado que los
niveles altos de 25(OH)D se asocian con un me-
nor riesgo de cdncer de mama, el posible efecto de
la vitamina D sobre la disminucién del estradiol
y la progesterona podria explicar esta asociacién y
amerita una mayor investigacion.

Endometriosis

La patogenia de la endometriosis se relaciona
con alteraciones inmunoldgicas y en la respuesta
inflamatoria. La vitamina D estd involucrada en
la regulacién del sistema inmune, lo cual podria
influir en la supresién inmunoldgica a nivel local
y en el desarrollo de la patologia. Por otro lado,
habria una asociacién entre la endometriosis y el
metabolismo de la vitamina D dado que se obser-
v6 que la VDR y la 1a-hidroxilasa se expresan en
el endometrio, sugiriendo un lugar de sintesis y de
accién de la vitamina D.

Hay estudios que muestran mayores niveles
de vitamina D en mujeres con endometriosis e
incluso algunos muestran un gradiente biolégi-
co con mayores niveles en mujeres con estadios
mds avanzados de la enfermedad. Pero tam-
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bién hay otros que muestran mayores niveles de
1,25(OH)D, pero sin diferencias en los valores
de 25(OH)D.

Hombres

En el hombre, la vitamina D podria estar re-
lacionada con la espermatogénesis, la calidad del
semen, las testiculopatias y el hipogonadismo.

Estd demostrado que el calcio es necesario para
la espermatogénesis, la movilidad espermdtica, la
hiperactivacién y la reaccién acrosomal. La vita-
mina D regula el metabolismo del calcio y podria
tener un rol en estos procesos. Se realizaron tra-
bajos que muestran una correlacién positiva entre
los niveles de 25(OH)D vy la movilidad esperma-
tica. A su vez, los hombres con déficit de vitamina
D (<10 ng/ml) presentan una menor proporcién
de espermatozoides méviles y morfolégicamente
normales comparado con hombres con niveles
suficientes de vitamina D (>30 ng/ml).

En cuanto a la testosterona, los bajos niveles de
vitamina D y de andrégenos se asocian con una
mayor mortalidad. A su vez, su metabolismo estd
intimamente relacionado ya que los andrégenos
aumentan la lo-hidroxilasa. El déficit androgé-
nico podria amplificar los efectos deletéreos del
déficit de vitamina D y el tratamiento con vitami-
na D podria aumentar la testosterona.

Embarazo

El déficit de vitamina D en el embarazo es muy
frecuente y las embarazadas tienen valores mds
bajos de 25(OH)D que las no embarazadas. Esto
puede contribuir a una disminucién en los niveles
plasmdticos de calcio. Se observé una asociacién
entre el déficit de vitamina D con un mayor riesgo
de desarrollar diabetes gestacional, preeclampsia y
vaginosis.

Para evaluar la seguridad y efectividad de la ad-
ministracién de vitamina D se realizé un estudio
en embarazadas a las que se les dio 400, 2.000 o
4.000 UI de vitamina D por dia. El trabajo mues-
tra una reduccién del 50% en la incidencia de par-
to prematuro, del 25% de infecciones en la madre
y del 30% en diabetes e hipertensién. No encon-
traron ningun efecto adverso de la medicacién y
concluyeron que la suplementacién con 4.000
Ul/dia de vitamina D es seguro y efectivo para
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lograr la cantidad suficiente tanto para la madre
como para el neonato.

Suplementacion con Vitamina D

Hasta el momento no hay guias sobre la suple-
mentacion con vitamina D en mujeres y hombres
con esterilidad o hipogonadismo. Las recomen-
daciones de 2011 del Instituto de Medicina de
Estados Unidos establecen un nivel minimo de
25(0OH)D de 50 nmol/l (20 ng/ml) que se basan
en los efectos positivos en el hueso. La toma diaria
deberia ser de 600 UT hasta los 70 afos y luego de
800 UI con un méximo de 4.000 Ul/dia. El En-
docrine Practice Guidelines Committee sugiere una
toma diaria de 1.500-2.000 UI de los 18 a los 70
afos para lograr niveles de 25(OH)D por encima
de 30 ng/ml. En general, la suplementacién con
1.000 Ul/dia de vitamina D aumenta los niveles
de 25(OH)D 10 ng/ml.

Considerando los multiples efectos adversos
del déficit de vitamina D, serfa importante tener
en cuenta la suplementacién de la misma.

Comentario

Esta revision muestra los datos hasta la fecha
sobre la vitamina D y su relacién con la fertili-
dad y el embarazo. Lamentablemente, los datos
de los que se dispone hoy en dia estin basados
mayormente en estudios en animales. Los traba-
jos en humanos son en general observacionales.
Sin embargo, ya hay algunas lineas de trabajo con
estudios prospectivos randomizados que intentan
evaluar el tratamiento con vitamina D evitando
los efectos adversos del déficit de la misma.

Dada la alta prevalencia de la esterilidad y del
déficit de vitamina D sumado al posible rol de la
vitamina D en la reproduccién humana, ya se estd
indicando la suplementacién con vitamina D. Es
un tratamiento seguro y barato que podria ayudar
a mejorar algunos aspectos relacionados con la re-
produccién.

Se necesitan mds trabajos prospectivos y ran-
domizados que avalen el uso rutinario de vitamina
D en hombres y mujeres con bajos niveles de la
vitamina y problemas reproductivos.
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