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Resultados sobre vitamina D y tratamiento de reproduccidn asistida:
revisién sistemdtica y un meta-andlisis

Vitamin D and assisted reproductive treatment outcome: a systematic
review and meta—analysis.ﬁ Chu J, Gallos I, Tobias A, Tan B, Eapen A,
Coomarasamy A. Hum Reprod. 2018 Jan 1;33(1):65-80. doi:
10.1093/humrep/dex32

https: academic.oup.com/humrep/article—

abstract/33/1/65/4582928?redirectedFrom=fulltext
A
Resumen:

PREGUNTA DE ESTUDIO: A;La vitamina D en suero estA; asociada con las
tasas de nacidos vivos en mujeres sometidas a tratamiento de
reproduccilA3n asistida (TRA)?

RESPUESTA RESUMIDA: Las mujeres sometidas a TRA con niveles
suficientes de vitamina D muestran una tasa de nacidos vivos mA;s alta
que las mujeres con valores deficientes o insuficientes de vitamina D.

LO QUE YA CONOCEMOS: La deficiencia de vitamina D se ha asociado con
un mayor riesgo de implantaciA3n anormal del embarazo asA como a
complicaciones obstAO©tricas como preeclampsia y retardo del
crecimiento fetal. Sin embargo, el efecto de la vitamina D sobre la
concepciA3n y los resultados del embarazo en parejas sometidas a TRA
no son bien comprendidos aA°n.

DISEAIO DEL ESTUDIO, TAMAAIO, DURACIAIN: Una revisiA3n sistemA tica y
un meta-anAjlisis de 11 estudios de cohortes publicados (incluyendo
2700 mujeres) investigan la asociaciA3n entre la vitamina D y los
resultados del TRA.

PARTICIPANTES, MATERIALES y MAI TODOS: Se realizaron bA°squedas
bibliogrA;ficas de los trabajos cientAficos que estudiaron la
asociaciA3n entre vitamina D y los resultados del TRA. Las bases de
datos consultadas incluyeron MEDLINE, EMBASE, el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados y CINAHL. Once estudios coincidieron
con los criterios de inclusiA3n.

PRINCIPALES RESULTADOS: El nA°mero de nacidos vivos fue informado en
siete de los estudios (incluyendo 2.026 pacientes). Se vio que los
nacimientos vivos son mAjs probables en mujeres con valores de
suficiencia de vitamina D en comparacifA3®n con mujeres insuficientes o
deficientes de vitamina D (OR 1.33 [IC 1.08-1.65]). Cinco estudios
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(que incluyeron 1700 pacientes) encontraron que las mujeres con
vitamina D sA®@ricas normales tenAan mA;js probabilidades de lograr un
test de embarazo positivo que las mujeres deficientes o insuficientes
(OR 1.34 [1.04-1.73]). Los 11 estudios incluidos informaron embarazo
clAnico como resultado primario. Se encontrA3 que el embarazo clAnico
era mA;s probable en mujeres con vitamina D normal (OR 1.46
[1.05-2.02]). Seis estudios (incluidos 1635 pacientes) evaluaron
aborto espontAineo y vitamina D, no encontrAjndose asociaciA3®n con las
concentraciones de vitamina D (OR 1,12 [0,81-1,5471).

LIMITACIONES RAZONES DE PRECAUCIAIN: Aunque se utilizaron estrictos
criterios de inclusiA3n en la realizacilA3®n de esta revisiA3n
sistemAitica, los estudios incluidos resultaron ser heterogA®neos en
las caracterAsticas de la poblaciA3n y los protocolos de tratamiento
implementados.

IMPLICACIONES MA[ S AMPLIAS DE LOS HALLAZGOS: Los hallazgos de esta
revisiA®n sistemAjtica muestran que existe una asociaciA®n entre el
nivel de vitamina D y los resultados logrados en mujeres sometidas a
TRA. Nuestros resultados muestran que la deficiencia y la
insuficiencia de vitamina D podrAan ser condiciones importantes para
tratar en mujeres que consideran someterse a un TRA. Un ensayo
controlado y aleatorio deberAa considerarse para investigar los
beneficios del tratamiento con vitamina D y asA probar esta
hipA3tesis.

INTERESES DE FINANCIACIAIN / COMPETENCIA DEL ESTUDIO: No se solicitA3s
u obtuvo ningA°n financiamiento externo para este estudio.

A
Comentario:

La infertilidad causa un gran estrAO©s psicolA3gico y fAsico en
aproximadamente una de cada siete parejas. En el Reino Unido en 2014,
52.288 mujeres se sometieron a 67.708 ciclos de tratamiento de
fertilizaciA3n in vitro. La tasa general de A@©xito de estos
tratamientos fue del 36.3%.

Recientemente ha habido un interA©s creciente sobre el papel de la
vitamina D en la fisiologAa reproductiva, ya que algunos estudios han
demostrado que entre un 20-52% de las mujeres en edad reproductiva son
deficientes en vitamina D. Se postula que la vitamina D es importante
en el proceso de implantaciA3n del embarazo, ya que se han encontrado
receptores de la vitamina D en el endometrio. AdemA;s, en estudios con
animales se ha demostrado que la deficiencia de vitamina D causarAa
disminuciA3n en la capacidad de fertilizaciA3n, hipogonadismo e
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hipoplasia uterina. En los seres humanos, su deficiencia se ha
relacionado con una placentacilA3n deficiente, asociado con trastornos
hipertensivos del embarazo (preeclampsia e hipertensiA3n inducida por
el embarazo) y restricciA3n del crecimiento fetal. Recientemente, se
ha propuesto que la vitamina D puede ser un regulador de las fases
iniciales de la implantaciA3n embrionaria y que una implantaciA3n
incorrecta debido a deficiencia de vitamina D, podrAa ser la causa de
una placentacilA3n inadecuada.

La estrecha relaciA3n que parece haber entre vitamina D e
implantaciA3n ha llevado a estudiar la importancia de la vitamina D en
pacientes sometidos a TRA. Algunos estudios han encontrado que las
concentraciones normales de vitamina D se asocian a un aumento en 1los
embarazos clAnicos y de las tasas de nacidos vivos. Sin embargo, otros
han encontrado evidencia contradictoria que sugiere que la vitamina D
no tiene ningA°n efecto sobre el resultado de TRA.

Las debilidades que tiene este estudio estA;n relacionadas
principalmente con la heterogeneidad clAnica de las publicaciones que
se incluyeron. Es de esperar cierto grado de heterogeneidad debido a
las diferentes ubicaciones geogrAjficas en las que se han llevado a
cabo los estudios de cohortes individuales, con poblaciones de
variadas caracterAsticas y distintos protocolos de TRA utilizados. Sin
embargo, esto no es necesariamente una desventaja, ya que cierto grado
de heterogeneidad clAnica puede aumentar la extrapolaciA3n de los
hallazgos a poblaciones mA;s amplias de infertilidad.

Una causa de heterogeneidad clAnica entre los estudios incluidos, es
en el momento de la evaluaciA3n de la vitamina D. Algunos de los
estudios midieron el estado de vitamina D de sus participantes antes
del inicio del tratamiento, mientras que otros la midieron en el
momento de la recuperacilA3n de los ovocitos. Se sabe que el estado de
la vitamina D no fluctA°a con el tiempo, a menos que la deficiencia o
insuficiencia sea tratada. Por lo tanto, la importancia de esta
diferencia entre los estudios no tendrAa mayor importancia.

Dos de los estudios incluidos han intentado investigar si el efecto de
la vitamina D sobre la implantaciA3®n variaba en mujeres que se someten
a tratamientos de fertilidad con ovocitos donados. Los ovocitos
donados se obtendrAan de mujeres mA;js JjA3venes, serAan de mayor
calidad y, por lo tanto, la influencia sobre la implantaciA3n se puede
investigar con mayor precisiBA3n. Sin embargo en el anAjlisis de los
datos clAnicos de estos estudios (que incluyA3?® 366 pacientes) no se
observA3® una diferencia estadAsticamente significativa en la
probabilidad de embarazo clAnico entre la poblaciA3n deficiente,
insuficiente o normal de vitamina D.
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Se han establecido variaciones estacionales en las tasas de
concepciA3n con tasas mA;s altas en el verano y otoAxo. Aunque se han
postulado muchas hipA3tesis para explicar este fenA3meno (por ejemplo
la reduccilA3n de las tasas de ovulaciA3n y una peor calidad del
esperma en meses con mayor oscuridad) el mecanismo exacto no ha sido
aclarado. Es posible que un aumento en la exposiciA3n al sol y una
mayor la luminosidad aumente las reservas de vitamina D, lo que
produce mayores tasas de concepcilA3n en verano y otoAto.

El impacto de la vitamina D sobre la inmunomodulaciA3n en el
endometrio y la reduccilA3n resultante de las citoquinas inflamatorias
yva ha sido descripto por algunos autores. La expresiA3n de los
receptores de vitamina D a nivel del endometrio y el rol de la
vitamina D en la transcripcifA3®n del gen HOX10A (considerado como un
factor clave en la implantaciA3®n) sugieren que los efectos
inmunomoduladores de la vitamina D pueden tener un impacto directo en
implantaciA3n y, por lo tanto, la probabilidad de A©xito del
tratamiento reproductivo.

La etnicidad tambiA®©n se ha encontrado como un marcador de pronA3stico
en el AOxito de la fertilizaciA3n in vitro, teniendo las mujeres de
origen asiAjtico y negro peores resultados reproductivos. Una posible
explicaciA3n para este hallazgo podrAan ser concentraciones sA@ricas
de vitamina D mA;js bajas en estos grupos AGtnicos o diferencias en el
receptor de vitamina D asociadas a polimorfismos.

Esta revisiA3n demuestra que el estado de suficiencia de la vitamina D
se asocia con mayores posibilidades de A@©xito del TRA. La mediciA3n en
sangre de los niveles de vitamina D es relativamente barata y
ampliamente disponible, y su tratamiento no es costoso. Por lo tanto,
podrAa ser beneficioso diagnosticar y tratar la deficiencia de
vitamina D en mujeres gque planean TRA para optimizar sus resultados de
embarazo.

Tengamos en cuenta tambiAOGn que la correccilA3n de la deficiencia de
vitamina D tambiA©n serAa beneficiosa durante el embarazo, ya que se
ha encontrado que las concentraciones A normales de vitamina D reducen
el riesgo de complicaciones obstA®©tricas como la diabetes gestacional,
preeclampsia y restriccilA3n del crecimiento fetal.
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