UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

“ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”

“COMPARACION DE DIFERENTES DOSIS DE
SUPLEMENTACION CON VITAMINA D3 PARA AUMENTAR
EL NIVEL SERICO DE 25-HIDROXIVITAMINA D
EN MUJERES CON INFERTILIDAD”

Tesis

Que para obtener el Titulo de Especialista en:
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

PRESENTA:
DRA. CINTIA ELIZABET ABREGO MENDAROSQUETA

Asesores de tesis:

Dra. Patricia Aguayo Gonzalez
Dr. Enrigue Reyes Muiioz

CIUDAD DE MEXICO 2025




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTO
Dedico esta tesis a:

Mi madre, Lucy, quien es el pilar de mi vida, sin la cual no podria haber llegado donde estoy,
ni ser lo que soy, te amo. Desde gque yo era un bebé has luchado con ufias y dientes por mi,
sacandome adelante con mucho amor. Me considero muy afortunada de tenerte como madre
y no podria estar mas feliz de que me veas cumplir los suefios que tanto apoyaste. Llegé el
momento de demostrarte que todos tus esfuerzos no fueron en vano y que ahora yo te

ayudaré a cumplir las metas y deseos que aun tengas pendientes por realizar.

A mi abuelita Amelia, a quien me hubiera encantado me pudiera ver graduada de la
especialidad, sin embargo, el tiempo que tenemaos con nuestros seres queridos a veces es
muy corto. A pesar de que no estés aqui fisicamente, siempre te tengo en mi corazén. No
hay personas mas importantes en mi vida que tl, mi mama y mi tia. La mayor parte de lo que
soy hoy, te lo debo a ti, gracias por acompafiarme y ser siempre mi motor, mi confidente, mi
amiga. Estoy segura de que me cuidas desde el cielo y espero que estés muy orgullosa de

mi. Jamas dejo de pensarte, te extrafio demasiado.

A mi tia Carmen, quien a pesar de tener un caracter fuerte, igual que el mio, que condiciona
gue choquemos a veces, te amo muchisimo. Somos muy parecidas y sé que siempre vas a
estar para mi. Ta también fuiste una pieza fundamental de todo mi crecimiento personal y

académico.

A todos mis maestros del Instituto Nacional de Perinatologia, gracias por las experiencias,

correcciones y ensefianzas. Sin ustedes no habria sido posible.

A mis amigos, familia, maestros y todas las personas que pusieron su granito de arena en mi

formacion, muchisimas gracias.



INDICE

[ ] B 111 = N TR 1
A B S T R A C T e e e 2
ANT ECEDENTES ... e e e 3
MATERIAL Y METODOS ...ttt e e e e e e e et e e e e s eaeeaeeeeereesereeeeaeeaineaans 8
CRITERIOS DE EXCLUSION ...eeeteete et eee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e en e ee e enereaeeanene 9
CRITERIOS DE ELIMINACION ..ttt eteete et e ee e e ee e e e ee e ee e e e easeaeeaaeaseneensesensensenaseeerensensenes 9
P ROCEDIMIENTO «.etteet ettt ettt e e e e e e e et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aa e et e eaneenaeennns 9
VARIABLES DEL ESTUDIO M etutetteteeee et e e e e et et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s ee e e e e e e e renreneenns 9
TAMARNO DE LA MUESTRA .. euteut et tetaeee et ettt et seaseeaeeaerentea s e teaaeseresenren e eaaerearenreneenns 10
AN A LISIS ESTADISTICO et eitteeete et et et e et ettt e e et e e e e e ea s eaeeesenrea e eeanseaseaneeaeeenaeenaees 10
PN = oy N LS =4 [0 1S TR 10
RE SU L T AD S ... et e e e e e e e e e e eaaes 11
DISCUSION ...ttt e e e e et e et et e e e et e et e e e e et e eeee et e seeeaeeeeeeeans 16
(010 N[0 I UL ] (0] TSRS 21

REFERENCIAS ...t 22



RESUMEN

Antecedentes: Las propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras de la vitamina D3
generan beneficios en patologias asociadas a infertilidad, como lo son: endometriosis y
sindrome de ovario poliquistico (SOP). Ademas, mejora la maduracion ovocitaria y favorece
la receptividad endometrial. La suplementacion diaria o semanal de vitamina D3 genera un
aumento constante y mayor de los niveles de 25-hidroxi-vitamina D3 (25-Hidroxivitamina D),

comparada con su administracion mensual.

Objetivo: Evaluar la eficacia de tres diferentes presentaciones de suplementos de vitamina
D3 para alcanzar la suficiencia de 25-Hidroxivitamina D posterior a tres meses de tratamiento

en pacientes con infertilidad.

Material y métodos: Estudio observacional, de cohorte retrospectivo. Se incluyeron mujeres
con infertilidad y concentracion sérica de 25-Hidroxivitamina D < 30 ng/ml, a todas las
participantes se les recetd alguna de las tres opciones de suplementacién con vitamina D3,
integrando tres grupos. Grupo A: 4,000 Ul diarias (Histofil), Grupo B: 25,000 Ul cada semana
(Milda) y Grupo C: 100,000 Ul cada mes (Demus). Se midio la concentracion de 25-
Hidroxivitamina D y pardmetros metabdlicos tanto basales como tres meses después de la

suplementacion. Se realizé prueba de ANOVA para comparar la media en los tres grupos.

Resultados: Seincluyeron en total 61 participantes; Grupo A (n=22); Grupo B (h=19) y Grupo
C (n=21). Al inicio del estudio, el 42.6% de las mujeres incluidas tenia insuficiencia de 25-
Hidroxivitamina D (valores entre 20-30 ng/mL), y el 57.3% tenia deficiencia de 25-
Hidroxivitamina D (valores < 20 ng/mL). No hubo diferencias en la concentracion basal de
vitamina D: 19.30 + 3.83, 19.75 + 441 y 20.71 + 4.12 ng/mL, para los grupos A, By C
respectivamente. Tres meses posteriores a la suplementacion, la concentraciéon de 25-
Hidroxivitamina D fue significativamente mayor en el grupo B (40.8 £13 ng/mL) versus el grupo
C (31.4+£9.2) p= 0.01. No hubo diferencias significativas entre el grupo A y B. No hubo
diferencias significativas en parametros metabolicos entre los grupos de estudio tres meses
posteriores a suplementacién. No hubo efectos adversos entre los esquemas de

suplementacion.

Conclusion: Nuestros hallazgos demostraron que las mujeres suplementadas con esquema
de vitamina D3 de 25,000 Ul semanal o 4,000 Ul diario generan un mayor incremento en la
concentracion de 25-Hidroxivitamina D tres meses después de la suplementacioén comparado

con la dosis mensual de 100, 000 UI.



ABSTRACT

Background: The anti-inflammatory and immunomodulatory properties of vitamin D3
generate benefits in pathologies associated with infertility, such as endometriosis and
polycystic ovary syndrome (PCOS). In addition, it improves oocyte maturation and favors
endometrial receptivity. The daily or weekly supplementation of vitamin D3 generates a
constant and greater increase in the levels of 25-hydroxy-vitamin D3 [25-Hidroxivitamina D],

compared to its monthly administration.

Objective: To evaluate the efficacy of three different presentations of vitamin D3 supplements
in achieving 25-Hidroxivitamina D sufficiency after three months of treatment in patients with

infertility.

Methods: Observational, retrospective cohort study. Women with infertility and serum 25-
Hidroxivitamina D concentration < 30 ng/ml were included, all participants were prescribed
one of the three options of vitamin D3 supplementation, integrating three groups. Group A:
4,000 IU daily (Histofil), Group B: 25,000 IU every week (Milda) and Group C: 100,000 IU
every month (Demus). 25-Hidroxivitamina D concentration and metabolic parameters were
measured both at baseline and three months after supplementation. ANOVA test was

performed to compare the means in the three groups.

Results: A total of 61 participants were included; Group A (n=22); Group B (n=19) and Group
C (n=21). At baseline, 42.6% of the included women had 25-Hidroxivitamina D insufficiency
(values between 20-30 ng/mL), and 57.3% had 25-Hidroxivitamina D deficiency (values < 20
ng/mL). There were no differences in basal vitamin D concentration: 19.30 £ 3.83, 19.75 +
4.41 and 20.71 = 4.12 ng/mL, for groups A, B and C, respectively. Three months after
supplementation, 25-Hidroxivitamina D concentration was significantly higher in group B (40.8
+13 ng/mL) versus group C (31.4+9.2) p= 0.01. There were no significant differences between
group A and B. There were no significant differences in metabolic parameters between the
study groups three months after supplementation. There were no adverse effects between

supplementation schedules.

Conclusion:
Our findings showed that women supplemented with vitamin D3, 25,000 1U weekly or 4,000
IU daily schedule generate a greater increase in 25-Hidroxivitamina D concentration three

months after supplementation compared to the monthly dose of 100, 000 IU.



ANTECEDENTES

La vitamina D es una hormona esteroidea liposoluble que tiene tanto funciones Gseas
(regulando el metabolismo del calcio y fésforo) como funciones extradseas, entre ellas: inhibir
la proliferacién celular y angiogénesis, asociandose a la prevencion del cancer de mama,
melanoma y colorrectal; estimula la produccion de insulina, previniendo diabetes; disminuye
el colesterol aterogénico, previniendo el sindrome metabdlico; inhibe la produccién de renina,
asociandose a la prevencion de patologias cardiovasculares; estimula la produccion de
catelicidina de los macrofagos que ha mostrado actividad antimicrobiana contra bacterias,
hongos y virus como el coronavirus. (1)(2) A nivel reproductivo, se ha visto expresion de
receptores de vitamina D (VDR) y expresion de la enzima 1 alfa hidroxilasa en tejidos como
el ovario, Utero, placenta, hipdfisis e hipotdlamo. (3) La vitamina D expresa un rol en la
produccion de hormonas esteroideas sexuales, lo que puede tener un impacto regulatorio en
algunos sintomas del sindrome de ovario poliquistico como disfuncién ovulatoria,
irregularidades menstruales, resistencia a la insulina e hiperandrogenismo. (3) La deficiencia
de vitamina D ademas contribuye a la patogénesis de la endometriosis por su accion

inmunomoduladora y antiinflamatoria. (3)

Los porcentajes de deficiencia varian con la etnia, siendo significativamente mayores en
hispanos (6.4%) y raza negra (24%) comprados con raza blanca (1.3%). (4) En mujeres en

edad reproductiva de América del Norte se ha estimado una deficiencia del 20 al 90 %. (4)

Existen dos formas moleculares principales de la vitamina D: La vitamina D2 o ergocalciferol,
gue se encuentra en plantas y en suplementos fortificados, no es sintetizada por humanos, y
la vitamina D3 o colecalciferol, de origen animal o producto de la conversion del 7-

dihidrocolesterol al contacto de la piel con los rayos UVB. (5)

Se recomienda medir la 25-Hidroxivitamina D debido a su mayor biodisponibilidad y larga vida

media en sangre en comparacion con la 1,25(0OH)2 vitamina D3. (6)

El método de determinaciéon de 25-Hidroxivitamina D mas usado es la cromatografia liquida
con espectrometria de masas en tandem. Sin embargo, segun el Equipo de Trabajo de
Servicios Preventivos de los EE.UU., la sensibilidad y especificidad de los métodos actuales
para medir 25-Hidroxivitamina D son desconocidas debido a la falta de un estandar de
referencia reconocido internacionalmente. Por lo tanto, la variablidad entre métodos o incluso

usando el mismo método, pero realizado por distintos laboratorios va del 10 al 20%. (7)
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Figura 1. Sintesis y metabolismo de la vitamina D.

En el afio 2011 se publica la Guia de Préctica Clinica de la Sociedad de Endocrinologia de
Estados Unidos sobre la evaluacion, tratamiento y prevencion de la deficiencia de vitamina D
indicaba que no se recomienda el screening de rutina a todos los pacientes, excepto en
condiciones de riesgo para deficiencia, tales como: raza negra (3 a 7 veces mayor deficiencia
de 25-Hidroxivitamina D que la raza blanca) (8), malabsorcion intestinal, obesidad,
sedentarismo, exposicion solar limitada, uso excesivo de bloqueador solar, edad mayor o
igual a 65 afos, falla renal o hepatica, sindrome nefrético, fibrosis quistica, uso de
medicamentos como anticonvulsivantes, glucocorticoides, antimicéticos como ketoconazol y

antirretrovirales, ya que estos medicamentos aumentan el catabolismo de la vitamina D. (9)

Ademas clasificé los niveles de 25-Hidroxivitamina D en las siguientes categorias:

-Insuficiencia: =2 20 a 29.9 ng/ml (52-75 nmol/L)

-Deficiencia: < 20 ng/ml (<50 nmol/L)

-Rango normal: > 0 = 30 ng/ml (>75 nmol/L)

-Rango 6ptimo: 40-50 ng/mi

-Toxicidad: 150 ng/ml, >300 nmol/L o >10,000 Ul al dia, genera hipercalcemia e
hiperfosfatemia. (1,6)

VITAMINA D Y REPRODUCCION

La 1,25(OH)2 Vitamina D3 regula la expresion del gen HOXA-10 que ayuda al proceso de

implantaciéon endometrial. En la placenta aumenta el lactégeno placentario, regula la
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produccion de progesterona y estradiol en el trofoblasto. En las células de la granulosa del
ovario, regula la esteroidogénesis de hormonas sexuales, estimula la expresién y actividad
de la 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa, aumentando asi la secrecion de progesterona.
No se ha observado actividad en la aromatasa. (3) La maduracién folicular se promueve por
la 1,25(0H)2 Vitamina D3 que inhibe el receptor tipo Il de la hormona antimilleriana (HAM) e

inhibe el receptor de la hormona foliculo estimulante (FSH). (3)

Los niveles de 25-Hidroxivitamina D son directamente proporcionales a los niveles de HAM,
siendo importantes para la reserva ovarica. Algunos autores indican que los niveles séricos
de HAM varian segun la estacion del afio; por ejemplo, en invierno los valores de HAM
disminuyen un 18 %, por la menor produccion de 25-Hidroxivitamina D por falta de exposicion
solar. No obstante, si se recibe suplementacién con vitamina D, los valores de HAM se

mantienen sin cambios. (3)

In vitro se ha identificado que el calcitriol apoya a la secrecion de estrogeno mediante canales
de calcio tipo L y calcio intracelular en foliculos Unicamente grandes y los ayuda a crecer, no

se ha visto efecto en foliculos pequefios. (3)

En pacientes con SOP se encuentra un mayor porcentaje de deficiencia de vitamina D que
en controles, pero es ain mas comun en pacientes con SOP obesas, por lo que se concluye
gue el riesgo de deficiencia de vitamina D no lo da el SOP per sé, sino sus comorbilidades.
(10) En algunos estudios mencionan que la vitamina D es inversamente proporcional al indice
de masa corporal (IMC) y al indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) (OR 2.48; 95%ClI
1.63-3.77). (11) No obstante, los resultados de otros estudios indican que la suplementacion
de vitamina D no mejora los parametros metabdlicos de resistencia a la insulina o colesterol
total, sin embargo, si mejora la glucosa en ayuno vy los triglicéridos, pero ain se requieren
mas estudios. (11-13)

La vitamina D puede actuar en las células de 2 maneras: la no gendmica y la genémica. La
Gltima, a través del receptor nuclear de vitamina D (VDR) que se asocia a la regulacion de la
expresion de multiples genes. Lo que le confiere actividad anti tumoral, inhibiendo la
proliferacion celular, la angiogénesis, activando la apoptosis y suprimiendo la actividad de las
metaloproteinasas. (14) Es el caso de la endometriosis, donde las propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladores de la vitamina D reducen la respuesta de la IL-1B y el
TNF-a, mediando la IL-8 y la expresién de prostaglandinas. (3,14) La proteina de union a la
vitamina D (VDBP) se encuentra aumentada hasta 3 veces mas en pacientes con
endometriosis comparadas con controles y es directamente proporcional a la severidad de la

enfermedad. En pacientes con endometriosis leve que no requerian tratamiento hormonal,
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las concentraciones de VDBP son bajas en liquido peritoneal, en comparaciéon con las
pacientes con endometriosis moderadas tratadas con anticonceptivos orales (P < 0.05). (10)
En ratas con endometriosis, la inyeccion intraperitoneal, intramuscular u oral de vitamina D
generd disminucion del tamafio de los quistes o tejido ectdpico endometriésico. El tratamiento
con vitamina D disminuyd significativamente VEGF y MMP-9, mientras aumenté los niveles
de TIMP-2 en las lesiones ectdpicas, sugiriendo que la vitamina D puede interferir en el
desarrollo y progresion de la endometriosis inhibiendo neovascularizacion y las

remodelaciones de la matriz extracelular. (10,15)

En cuanto a la miomatosis uterina, otro factor predisponente de infertilidad dependiendo de
su localizacion, la vitamina D reduce su crecimiento, no solo inhibiendo la activaciéon de las

vias Wnt/B-catenina y TGFR3 sino también por su involucro en la reparacion del DNA. (14)
VITAMINA D Y PARAMETROS METABOLICOS

La vitamina D al ser una molécula liposolubre, puede ser secuestrada en la grasa de pacientes
obesas, generando una dilucién volumétrica y disminuyendo los niveles séricos de 25-

Hidroxivitamina D.

La suplementacién con vitamina D disminuye la rigidez arterial, reduce la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, reduce los niveles de hormona paratiroidea, aumenta la
actividad de la lipoprotein lipasa y mejora el metabolismo de fosfolipidos y la oxidacion
mitocondrial. (16) Zhu y Heil indicaron una relacion inversamente proporcional entre las
concentraciones de 25-Hidroxivitamina D y las concentraciones séricas de glucosa y lipidos,
calculando que el aumento de 1 ng/mL 25-Hidroxivitamina D se asocia con reduccion
significativa del colesterol total y LDL y una disminucion del 54 % en el riesgo de sindrome
metabdlico. (17) Una revision sistemética y un metanalisis de estudios observacionales
concluyeron que un incremento de 10 ng/ml de 25-Hidroxivitamina D en suero podria reducir

el riesgo de sindrome metabolico en un 15 a 20%. (16,18)

El calcitriol favorece la sintesis, secrecién y sensibilidad a la insulina. Activa el receptor
activador de la proliferacién del peroxisoma delta (PPAR-3) que interviene en el metabolismo
de los acidos grasos, el musculo esquelético, el tejido adiposo de las células beta
pancreaticas y el higado. El calcitriol mejora la sefializacion de la insulina en los

transportadores de glucosa y promueve la conversion de la proinsulina en insulina. (3,19)

La suplementacién con vitamina D3 en algunos estudios se asocié con reduccion de -
5.29 mg/dL de glucosa en ayuno y -7.61 mg/dL de glucosa a las 2 horas posterior a carga de

glucosa de 25 g. No se observaron diferencias significativas en la Hb1Ac. (20)
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PREVENCION, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Un meta-andlisis indicé que la vitamina D3 es més efectiva que la vitamina D2 para elevar los
niveles de 25-Hidroxivitamina D. (21,22)

La International Osteoporosis Foundation (IOF) establece que pacientes con capacidad
absortiva normal con cada 100Ul (25 pg) de vitamina D3 se aumenta entre un 0,7 a 1 ng/ml

(1,75-2,75 nmol/L) las concentraciones séricas de 25-Hidroxivitamina D. (23)

El Instituto de Medicina de EE.UU. sugiere administrar 600 Ul al dia en edades de 1 a 70
afios y 800 Ul al dia en mayores de 70 afios con una ingesta diaria limite de 4,000 Ul para
mantener niveles de 25(0OH) vitamina D > 20 ng/ml. (23,24)

La Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos (Endocrine Society) en su guia del
prevencion de enfermedades con vitamina D del 2011, sugiere una dosis preventiva de 1500-
2000 Ul/dia de vitamina D3 en mujeres entre 18 y 70 afios, embarazadas y mujeres en
lactancia, para alcanzar niveles de 30 ng/ml. (25) Se ha observado que la suplementacién de
vitamina D con 1600 Ul/dia 0 50,000 Ul/mes no se asocia a niveles de toxicidad en sangre e
incluso falla en alcanzar niveles de 25-Hidroxivitamina D >30 ng/ml en el 19% de los
pacientes. (9,21,22) En pacientes con 25-Hidroxivitamina D < 30 ng/ml, la Endocrine Society
recomienda una dosis terapéutica de 2,000 Ul/dia o 50,000 Ul/semana por al menos 6
semanas y mantenimiento con 600-1000 Ul/dia, en pacientes de 1 a 18 afios y en >18 afios
6,000 Ul/dia o 50,000 Ul/semana al menos 8 semanas y mantenimiento con 1,500 a 2,000
Ul/dia. En pacientes con algun factor de riesgo, como los ya mencionados para deficiencia
de 25-Hidroxivitamina D, se debe aumentar dosis a 6,000 a 10,000 Ul/dia hasta alcanzar
niveles > 30 ng/ml y mantener con 3,000 a 6,000 Ul/dia. (6) La nueva actualizacion de la guia
de la Endocrine Society del 2024 recomienda no realizar determinaciones séricas de 25-
Hidroxivitamina D de rutirna, s6lo a pacientes con indicacion bien especificada e indica dar
tratamiento empirico, es decir, en las siguientes poblaciones: Edades entre 1 a 18 afios,

adultos arriba de 75 afios, embarazadas, pacientes con alto riesgo de prediabetes. (26)

En pacientes obesos, las necesidades de suplementacién de 25-Hidroxivitamina D son mas

altas, y por ello algunos autores han considerado la siguiente férmula:
Dosis necesaria de vitamina D en Ul = [Peso x cambio deseado en 25(0OH) x 2,5] -10 (2).

La Sociedad Espafiola sugiere monitorizar las concentraciones séricas de 25-Hidroxivitamina
D para valorar la respuesta al tratamiento cada 3-4 meses hasta alcanzar concentraciones

>30 ng/ml y posteriormente cada 6 meses. (23)
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El objetivo primario del presente estudio fue evaluar la eficacia de tres diferentes posologias
de suplementos de vitamina D3 para alcanzar la suficiencia de 25-Hidroxivitamina D en
mujeres con infertilidad tres meses después de iniciada dicha suplementacion. Los objetivos
secundarios fueron estimar la prevalencia de deficiencia de 25-Hidroxivitamina D sin
suplementacion previa en mujeres mexicanas con infertilidad, y comparar los marcadores
metabdlicos después de tres meses de suplementacion con 25-Hidroxivitamina D. Ademas

de evaluar la adherencia al suplemento de vitamina D3 utilizado y su perfil de seguridad.
MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, de cohorte histérica, en el cual se analizaron 144 expedientes
electrénicos de pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia con diagndstico de
infertilidad primaria o secundaria que tuvieran valores de 25-Hidroxivitamina D basales (sin
suplementacion 6 meses previos) del 01 de marzo al 31 de mayo del 2023. Se seleccionaron
61 mujeres a las cuales se les recet6é alguna de las tres opciones de suplementacién con
vitamina D3 y que tenian valores séricos de control de 25-Hidroxivitamina D y parametros
metabolicos a los 3 meses post-suplementacion. Al inicio, se les categorizé segun la
concentracion de 25-Hidroxivitamina D en los siguientes grupos: deficiencia (< 20 ng/mL),
insuficiencia (< 30 ng/mL, pero > 20 ng/mL) y suficiencia ( * 30ng/mL). Asi mismo, se
documentaron valores séricos de glucosa, insulina, colesterol, HDL, LDL, ftriglicéridos y
circunferencia de cintura pre-suplementacion. Segun el esquema del suplemento de vitamina
D3 utilizado, se integraron 3 grupos. Grupo A: suplementacion con 4,000 Ul cada 24 horas
(Histofil), Grupo B: suplementacién con 25,000 Ul cada semana (Milda) y Grupo C:
suplementacion con 100,000 Ul cada mes (Demus). Se recabaron nuevos resultados de 25-
Hidroxivitamina D, glucosa, insulina, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos y circunferencia de
cintura tres meses posteriores al inicio de la suplementacién con vitamina D3. Se documenté
a través de llamada telefonica la adherencia al esquema de suplementacion de vitamina D3

utilizado en un puntaje del 1 al 10 y los efectos adversos secundarios al uso del suplemento.

Criterios de inclusion

- Mujeres con diagnostico de infertilidad primaria o secundaria.

- Ser atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia.

- No tomar suplementos de vitamina D3 al menos 6 meses antes de la toma basal de 25-
Hidroxivitamina D.

- Completar tratamiento por tres meses como fue indicado por médico tratante.

- Exposicion solar diaria minima de 5 minutos en cuello, cara y brazos sin protector solar

durante la suplementacién con el esquema de vitamina D3 indicado.



- Tener valores de 25-Hidroxivitamina D, glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol, HDL, LDL,
circunferencia abdominal iniciales y 3 meses post-suplementacion registrados en el

expediente electrénico.

Criterios de exclusion

- Consumir suplementos de vitamina D3 seis meses previos a la primera determinacién de
25-Hidroxivitamina D.

- Pacientes con enfermedad renal crénica, falla hepatica o sindrome de malabsorcion.

- Mujeres con valores de 25-Hidroxivitamina D basales *>30 ng/mL.

Criterios de eliminacién

-No completar tratamiento por tres meses continuos.

-No exponer al sol diariamente cuello, cara y brazos minimo cinco minutos sin protector solar
durante la suplementacién con el esquema de vitamina D3 indicado.

-No contar con estudios de laboratorio iniciales y/o tres meses post suplementacién ya

mencionados en los criterios de inclusion.
Procedimiento

El paso inicial fue identificar a las mujeres con determinacion de 25-Hidroxivitamina D de la
base de datos del estudio sobre prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D con
niamero de registro INPer: 2022-1-6 y posteriormente revisar quiénes recibieron
suplementacién por tres meses con alguno de los tres diferentes esquemas de vitamina D3
evaluados en el presente estudio y que contaran con valores de control de 25-Hidroxivitamina

D a los 3 meses de iniciada dicha suplementacion.

La concentracion de 25-Hidroxivitiamina D se determind mediante ELISA

(quimioluminiscencia; Architect Abbott Diagnostics, Lake Forest, IL, EE. UU).

Una vez identificadas las participantes, se documentaron las caracteristicas basales (edad,
peso, talla, indice de masa corporal, tipo de infertilidad, exposicién solar, uso de bloqueador
solar, uso de suplementos con vitamina D3), 25-Hidroxivitamina D y variables metabdlicas,

entre ellas: glucosa, insulina, colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos.

Variables del estudio

-Valor de 25-Hidroxivitamina D basal y 3 meses posterior a suplementacion.

-Suplemento de vitamina D3 utilizado:



- 4,000 Ul diarias (Histofil)

- 25,000 Ul semanales (Milda)

- 100,000 Ul mensuales (Demus)
-Valor sérico de insulina, glucosa, colesterol total, HLD, LDL, triglicéridos y circunferencia de
cintura basal y tres meses posterior a suplementacion.

-Peso, talla, indice de masa corporal (IMC).
Tamafo de la muestra

El tamafio de muestra se calcul6 para encontrar una diferencia de medias de 9 ng/mL con
una desviacion estandar de 9, en la concentracion de 25-Hidroxivitamina D, tres meses
posteriores a la suplementacién de vitamina D3, con un poder estadistico de 80% y una alfa

de 0.05. Se requirieron 18 participantes por grupo.
Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo inicial para caracterizar a la poblacién de estudio pre y post
tratamiento, se utilizd media y desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencia y
porcentaje para variables cualitativas. Finalmente, se realiz6 un andlisis comparativo
utilizando la prueba de hipétesis ANOVA.

Aspectos éticos

De acuerdo con la ley general de salud, la presente investigacion tiene un riesgo minimo por

ser de caracter retrospectivo.
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RESULTADOS

Inicialmente se identificaron a 144 mujeres con medicion de 25-OH-vitamina D durante el

periodo de estudio, se excluyeron 83 mujeres por los motivos que se exponen en la tabla 1.

Se incluyeron en el analisis 61 mujeres que cumplieron con los criterios de inclusién, de ellas

42.6% tenian insuficiencia y 57.3% deficiencia de vitamina D.

TABLA 1. MOTIVOS DE EXCLUSION EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO.

25-Hidroxivitamina D >
300ng/mL

Motivo Mujeres excluidas
n=83
No contaba con 34
determinacion de 25-
Hidroxivitamina D de
control
Interrupcion del 33
tratamiento antes de los
3 meses
Alta del instituto 7
(pérdida de
seguimiento)
concentracion basal de 9

En latabla 2, se muestran las caracteristicas basales previo a la suplementacién con vitamina

D3. El peso, indice de masa corporal y circunferencia abdominal fueron significativamente

menores en el grupo B comparado con el grupo A. No hubo diferencias significativas en las

siguientes caracteristicas basales entre los tres grupos de estudio: edad, talla, concentracion

de 25-Hidroxivitamina D, glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol total, triglicéridos, HDL y

LDL.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS BASALES PREVIO A LA SUPLEMENTACION CON
VITAMINA D EN CADA GRUPO DE ESTUDIO.

Caracteristica Grupo A Grupo B Grupo C
(4000 Ul/dia) (25,000 Ul/semanal) | (100,000 Ul/mensual)
n= 22 n=19 n= 20
Edad (afos) 34.09+ 3.63 34.42 +4.04 32.75+3.35
Peso (Kg) 71.01 +9.18 62.63 + 10.89* 67.64+10.03
Talla (m) 1.59 + 0.06 1.58 + 0.07 1.57 +£0.04
indice de masa 27.99 + 3.49 24.91 + 3.52** 2757 +4.11
corporal (Kg/m2)
25-Hidroxivitamina 19.30 £ 3.83 19.75+4.41 20.71+4.12
D (ng/mL)
Circunferencia 91.81 + 10.68 84.68 + 7.86*** 90.65 £ 9.28
abdominal (cm)
Glucosa (mg/dL) 91.95 +9.26 93.68 + 8.33 93.55 +8.26
Insulina (mUI/mL) 10.88 +7.74 10.54 £5.24 1293+ 6.30
HOMA (%) 2.54 +1.99 230+1.21 3.02+£1.62
Colesterol total 183+ 30.79 193.73 £ 29.08 201.80 + 42.09
(mg/dL)
Triglicéridos 150.50+£73.00 166.26+142.75 150.85+107.13
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 46.54 + 15.02 45.36+ 12.03 48.85 +9.62

LDL (mg/dL)

103.14 £ 29.67

112.10 £ 30.49

123.70 £ 25.95

p de 0.028 entre Grupo Ay Grupo B *
p de 0.045 entre Grupo Ay Grupo B **
p de 0.049 entre Grupo Ay Grupo B***
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En la tabla 3, se muestran los resultados tres meses posteriores a suplementacion en los

grupos de estudio. Se observé un incremento significativamente mayor de 25-OH-vitamina D

en el grupo B comparado con el grupo C, no hubo diferencia significativa entre el grupo Ay

B, ni entre el grupo Ay C. Tampoco hubo diferencias significativas en los parametros

metabdlicos como glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL, LDL, y triglicéridos.

Ninguna paciente reportd efectos adversos asociados al suplemento utilizado.

TABLA 3. CARACTERISTICAS POST SUPLEMENTACION DE CADA GRUPO.

Caracteristica Grupo A Grupo B Grupo C
(4000 Ul/dia) (25,000 Ul/semanal) | (100,000 Ul/mensual)
n= 22 n=19 n= 20
25-Hidroxivitamina D 36.07+8.50 40.88 +13.02** 31.44+9.22
(ng/mL)
Circunferencia 89.40+9.50 84.57+7.27*** 90.16+9.04
Abdominal (cm)
Glucosa ((mg/dL) 89.59+ 7.28 94.36+£21.71 88.8515.89
Insulina (mUI/mL) 9.35+7.08 9.4914-52 10.48+4.55
HOMA-IR (%) 2.10£1.62 2.34+1.82 2.32+£1.04

Colesterol total (mg/dL)

183.95+35.93

188.57+21.63

191.10+39.09

Triglicéridos (mg/dL)

157.86+80.98

163.94+62.55

168.90+ 86.55

HDL (mg/dL)

48.36+18.28

44.68+9.24

47.30+13.02

LDL (mg/dL)

107.76x 25.59

110.85%+23.01

114.39+41.35

p de 0.016 entre Grupo By C**
p de 0.029 entre Grupo B y C***
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El diagndstico inicial respecto a la concentracion de vitamina D entre los grupos de estudio
se muestra en la tabla 4. No hubo diferencias significativas entre los tres grupos de estudio

en mujeres que iniciaron con deficiencia o insuficiencia de vitamina D.

TABLA 4. DIAGNOSTICO INICIAL DE 25-Hidroxivitamina D ENTRE LOS GRUPOS DE
SUPLEMENTACION.

Diagnéstico inicial Grupo A Grupo B Grupo C
(4000 Ul/dia) (25,000 Ul/semanal) | (100,000 Ul/mensual)
n= 22 n=19 n=20
Insuficiencia 8 (36.36%) 8 (42.10%) 10 (50%)
Deficiencia 14 (63.63%) 11 (57.89%) 10 (50%)

Posterior a 3 meses de suplementacion con 25-Hidroxivitamina D, de las 61 mujeres iniciales,
el 72% (n=44) alcanz6 la suficiencia de vitamina D (concentracion > 30ng/ml), el 24.5%
(n=15) estaban en insuficiencia y solo el 3.3% (n=2) tenia deficiencia de vitamina D. En la
Tabla 5, se muestra la proporcién de mujeres con suficiencia, insuficiencia y deficiencia de

vitamina D, en cada grupo de estudio. No hubo diferencias significativas entre los grupos.

TABLA 5. DIAGNOSTICO DESPUES DE TRES MESES DE SUPLEMENTACION CON
VITAMINA D3 ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Diagnostico final Grupo A Grupo B Grupo C
(4000 Ul/dia) (25,000Ul/semanal) (100,000 Ul/mensual)
n=22 n=19 n= 20
Suficiencia 16 (72.72%) 16 (84.21%) 12 (60%)
Insuficiencia 6 (27.27%) 3 (15.78%) 6 (30%)
Deficiencia 0 0 2 (10%)

Al subdividir la poblacién por indice de masa corporal, se evidencié un aumento de 25-
Hidroxivitamina D significativamente mayor en el grupo con peso normal comprado con el
grupo con obesidad (media: 9.26 ng/ml) con una p significativa de 0.05, como se muestra en

la tabla 6. No hubo diferencias significativas en los pardmetros metabdlicos entre los grupos.
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TABLA 6. CONCENTRACION DE 25-Hidroxivitamina D Y PERFIL METABOLICO TRES

MESES POSTERIOR AL
ACUERDO AL INDICE DE MASA CORPORAL.

INICIO DE SUPLEMENTACION CON VITAMINA D3 DE

Normopeso Sobrepeso Obesidad
n=18 n= 31 n=12
Glucosa (mg/dL) 88.67 +5.13 92.48 +17.73 89.83 + 7.05
Insulina (mUl/mL) 7.79 £3.40 10.23 +4.88 11.49 +8.55

Colesterol (mg/dL)

183.72 £ 30.52

187.77 £ 25.73

193.67 £ 51.09

Triglicéridos (mg/dL)

135.61 + 55.68

168.71 £ 68.11

191.25 £70.12

Colesterol-HDL
(mg/dL)

45.72 + 8.89

4742 +125

47.17 + 23.08

Colesterol- LDL
(mg/dL)

112.05 £ 25.44

108.13 + 23.93

116.33 £49.94

25-Hidroxivitamina D
(ng/mL)

39.48 + 15.32**

36.32 +7.39

30.21+8.16

** p de 0.054 Grupo normopeso vs obesidad.
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DISCUSION

La vitamina D es una molécula orgénica liposoluble imprescindible para los seres vivos, ya

gue promueve un correcto funcionamiento fisiolégico y metabdlico. (27)

En México, la ENSANUT 2018-2019, reportd una prevalencia del 31.6% de deficiencia y el
46.1% de insuficiencia de vitamina D en mujeres en edad reproductiva. (28) Para el 2020, ya
se observaba un aumento de estos porcentajes, en un ensayo clinico transversal y
descriptivo realizado en 117 pacientes del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
reportaron un 62 % de deficiencia y un 30.8 % de insuficiencia. (29) Esto se asemeja a
nuestros hallazgos, ya que en pacientes con infertilidad de entre 23 a 41 afos, observamos

un 57.3% de deficiencia y un 42.6% de insuficiencia de vitamina D en general.

La correccion de la deficiencia de 25-Hidroxivitamina D disminuye la mortalidad en general,
como se observa en un metaanalisis Cochrane de 2014 que incluyé a 95,286 pacientes,
principalmente mayores de 70 afios, mostrando una reduccién del 6 al 11 % en la mortalidad
en general. (30) Un metaandlisis mas reciente de 2019 realizado por Yu Zhang no mostré
una diferencia significativa al incluir pacientes mas jovenes. No obstante, al realizar un
subanalisis por tipo de suplemento utilizado, se evidencié que la vitamina D3 si tiende a
disminuir la mortalidad (RR 0.95, 95% CI 1.90-1.00; P=0.06) con respecto a la vitamina D2.
(30-32) Ademas, se ha descrito que los niveles de 25-Hidroxivitamina D aumentan
ligeramente mas y sus efectos mas duraderos con el uso de suplementos D3 que con D2.
(21,33) Por tal razdn, en este estudio se decidi6 evaluar s6lo suplementos a base de vitamina
D3 (Histofil, Milda y Demus).

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas de las diferentes dosis de colecalciferol, se
reporta que la administracion mensual de 100,000 Ul causa un rapido aumento en el nivel
sérico de vitamina D posterior a su administracién, con un pico maximo a los 7 dias y su
disminucién por debajo de 32 ng/ml después de 80 dias. (34) Una dosis de 100,000 Ul al
mes produce mayor conversion a 24,25(0H)2D que la suplementacion diaria o0 semanal de
colecalciferol a sus dosis correspondientes, mediante estimulacion de la 24 hidroxilasa
(CYP24Al), enzima encargada de inactivar la vitamina D, la cual dura 28 dias después de
administrado el suplemento, practicamente lo que dura la vida media del colecalciferol de
100,000 UI. (33) Actualmente, se necesitan mas estudios con mayor poblacion para
confirmarse certeramente cudl es la mejor posologia de suplementacién de vitamina D, pero
se ha observado que la suplementacion con dosis altas intermitentes (100,000 Ul) pueden

generar mas recaidas que las dosis diarias, favoreciendo la suplementacién diaria. (26) Este
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resultado se ha reproducido a través de este estudio, ya que el esquema de 100,000 Ul
mensuales, fue el suplemento de vitamina D3 que menos aumentd los niveles de 25-
Hidroxivitamina D y no logré llevar a la suficiencia a la totalidad de sus pacientes. Ademas,
es importante recalcar que si se observa una diferencia significativa entre los esquemas de
vitamina D3 de 25,000 Ul semanales y 100,000 Ul mensuales en cuanto al aumento de 25-
Hidroxivitamina D con una p=0.016. Sin embargo, no es asi entre los esquemas de 25,000
Ul semanales y 4,000 Ul diarias de vitamina D3, siendo nuestro estudio consistente con lo

referido en la literatura.

AuUn no se ha establecido con claridad el punto de corte exacto de 25-Hidroxivitamina D,
donde se obtienen sus mayores beneficios. (26) La vitamina D favorece la sintesis, secrecién
y sensibilidad a la insulina. Activa el receptor activador de la proliferacion del peroxisoma
delta (PPAR-0) que interviene en el metabolismo de los &acidos grasos, el musculo
esquelético, el tejido adiposo de las células beta pancreéticas y el higado. La vitamina D
mejora la sefalizacién de la insulina en los transportadores de glucosa y promueve la
conversién de la proinsulina en insulina. (3,19) Se plantea que los niveles de 25-
Hidroxivitamina D estan relacionados de forma inversa con el IMC y el HOMA-IR (OR 2.48;
95%CI 1.63-3.77). (30) Sin embargo, los resultados de otros estudios sugieren que la
suplementacién de vitamina D no mejora los pardmetros metabdlicos de resistencia a la
insulina o colesterol total, pero si la glucosa en ayuno y los triglicéridos. (12,13) En nuestro
estudio no se evidencié algin cambio benéfico ni en la glucosa ni en la insulina posterior a
la suplementacion de algun esquema de vitamina D3 por tres meses. En cambio, en cuanto
al perfil lipidico al inicio no se evidencié ninguna diferencia significativa, hasta que decidimos
subdividir a las pacientes por niveles de 25-Hidroxivitamina D post suplementacion, donde
se encontré que los niveles de LDL disminuyeron cuando los valores de 25-Hidroxivitamina
D se encontraban iguales o mayores a 40 ng/mL, con una diferencia significativa (p=0.026).
Se decidié utilizar este punto de corte basados en algunos articulos como el de Holick del
2018, donde para obtener niveles de suficiencia de 25-Hidroxivitamina D (30 ng/mL) se
requeria una ingesta de 1500 a 2000 Ul como recomendaba la Sociedad Endocrinoldgica
estadounidense en 2011, sin embargo, a partir de 40 a 60 ng/mL de 25-Hidroxivitamina D se
alcanzaba el punto de corte para obtener el maximo beneficio de la suplementacion en todos
los aspectos (oncoldgico, cardiovascular, inmune y mortalidad), lo cual requeriria dosis de
4000 a 6000 Ul al dia. (35)

Aunado a lo anterior, hay que entender que no todos los pacientes responderan de la misma
manera a la suplementacion de vitamina D3, algunos se beneficiaran mas que otros, por sus

diferencias epigenéticas, como se demuestra en el ensayo clinico aleatorizado doble ciego
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de Arash Sirvani, et al. del 2019, donde en toda la poblacién se dio 10,000 Ul diarias y a
pesar de que todos alcanzaban niveles de 40-60 ng/mL, los desenlaces metabdlicos y la
expresion génica no fueron iguales en toda la poblacién. (36) Lo anterior se explica gracias
a que existe una respuesta individualizada a la suplementacion con vitamina D3 por algunas
variaciones epigenéticas como polimorfismos del receptor de vitamina D que generan un
mayor riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares, cancer y enfermedades
autoinmunes, independientemente de los niveles de 25-Hidroxivitamina D que se tengan.
(35)

Nuestros resultados apoyan lo indicado por la nueva Guia de vitamina D de la Endocrine
Society, publicada el 03 de junio del 2024, la cual sefiala que no existe alguna evidencia que
respalde el colocar diferentes metas de niveles de 25-Hidroxivitamina D para patologias en
especifico, ya que contar con valores de 25-Hidroxivitamina D de 30 a 70 ng/mL genera los
mismos resultados sin importar si se encuentra en 30 0 en 70, a pesar de que otros articulos
aislados digan lo contrario. (20,29) Ademas, menciona ya no reconocer el nivel de 30 ng/ mL
(75 nmol/L) para diagnosticar suficiencia de vitamina D como lo sugerian en su guia pasada
del 2011, ya que los términos de suficiencia, insuficiencia o deficiencia ya no son
recomendables por ser la determinacion de 25-Hidroxivitamina D de alto costo y no tan faciles
de conseguir, por lo que sugiere no realizar determinacion de niveles de 25-Hidroxivitamina
D de rutina en pacientes que no cuenten con una indicacion bien establecida, por ejemplo
hipocalcemia, falla renal, falla hepatica o fibrosis quistica. Lo anterior, se aplica también para
adultos o nifios con obesidad, de raza negra o durante el embarazo. (20) Ahora lo que la
Endocrine Society recomienda es dar suplementacién empirica de vitamina D3 en las
siguientes poblaciones: Edades entre 1 a 18 afios, adultos arriba de 75 afos, embarazadas
y pacientes con alto riesgo de prediabetes o diabetes. (26) Es en este punto, en el cual el
presente estudio toma importancia, ya que la poblacion infértil deberia considerarse otra
poblaciéon de riesgo, la cual se beneficiaria de tener una suplementacion empirica con
vitamina D3 por las implicaciones y beneficios potenciales ya extensamente mencionados en

este trabajo.

Desde el 2010 y 2012 ya se evidenciaban los beneficios de la suplementacion con vitamina
D en los ciclos de fecundacion in vitro, sin embargo, hasta ese momento no se sabia si el
beneficio era a nivel ovarico o a nivel endometrial. (37,38) Las primeras mediciones de 25-
Hidroxivitamina D fueron directamente en liquido folicular obtenido de la captura folicular y
sérica el dia del disparo, en este estudio prospectivo realizado en 2010 mediante un analisis
de regresién logistica multivariado ajustado por la edad, IMC, ethia y nimero de embriones

transferidos se mostré que por cada ng/ml de 25-Hidroxivitamina D aumentado en liquido
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folicular o sérico, la probabilidad de embarazo clinico aumentaba un 6% (p=0.030), colocando
la suficiencia de vitamina D como un predictor importante de éxito en los ciclos de FIV. (37)
En 2012, un estudio de cohorte retrospectivo demostr6 que la deficiencia de 25-
Hidroxivitamina D no habia estado relacionada ni con la mejoria de parametros de la
estimulacion ovarica (nUmero de ovocitos capturados, porcentaje de fertilizacién o porcentaje
de fragmentacion) ni con marcadores de calidad embrionaria, sugiriendo que el efecto podria
ser mayormente a nivel endometrial y agregé que todos estos beneficios s6lo se mostraban
en poblacién caucasica y en poblacion no hispana. Los mismos resultados con respecto a la
etnia se obtuvieron en el estudio de Ozkan et al del 2010, y agregd que en poblacion asiatica
no se veia ningun beneficio con la suplementacion de vitamina D, al contrario era perjudicial.
(38) Fue hasta el 2014 que en un estudio de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva del 2014 se comprobd que el efecto era en el endometrio, ya que se
encontraron los mismos resultados que en los estudios previos, pero realizando la
fecundacion in vitro con ovocitos de donante. En pacientes con niveles de 25-Hidroxivitamina
D iguales o mayores a 30 ng/mL, se evidenciaba mayor tasa de recién nacido vivo (59%) y
embarazo clinico (79%) versus pacientes en deficiencia de 25-Hidroxivitamina D (31 y 32%,

respectivamente), con una p=0.3 y 0.002, respectivamente. (38,39)

Se ha encontrado un mayor porcentaje de deficiencia de 25-Hidroxivitamina D en pacientes
con SOP, pero aun mas en pacientes con SOP obesas, por lo que se concluye que el riesgo
de deficiencia de 25-Hidroxivitamina D no lo da el SOP per sé, sino la obesidad. (3) Debido
a que la vitamina D es liposoluble, se ha estudiado como el peso podria afectar su
concentracion sérica. En México, el 30% de nuestra poblacion total adulta es obesay 1 de
cada 3 mujeres tiene sobrepeso u obesidad. Se ha descrito que en pacientes con cintura >
85 cm, los adipocitos al contener receptores de vitamina D (VDR) secuestran el 80% de la
vitamina D y logran metabolizarla localmente. (40) La vitamina D cuenta con la capacidad de
regular la expresién génica asociada al proceso de adipogénesis, inflamacion, estrés
oxidativo y metabolismo de adipocitos maduros, por lo que si la vitamina D presenta algun
polimorfismo exacerbaria algunas patologias como la obesidad. Es por lo anterior que en
pacientes con obesidad haya una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D y su
suplementacion requiera mas tiempo o mayores dosis. Sin embargo, en nuestro estudio no
se encontraron diferencias significativas en nivel de vitamina D post suplementacién o perfil

metabdlico o glucémico posterior a dividir los grupos por IMC. (40)
La endometriosis tiende a desarrollarse ante la presencia de deficiencia de 25-
Hidroxivitamina D, por lo que se recomienda la suplementacion con vitamina D3 por sus

propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladores genera beneficio en esta patologia

19


https://paperpile.com/c/v8fQew/XtJn
https://paperpile.com/c/v8fQew/emGI
https://paperpile.com/c/v8fQew/emGI+g7Re
https://paperpile.com/c/v8fQew/Epo0
https://paperpile.com/c/v8fQew/hhgw
https://paperpile.com/c/v8fQew/hhgw

reduciendo la respuesta de la IL 18 y el TNF-a, mediando la IL-8 y la expresion de

prostaglandinas, ademas de modular la proliferacién de las células endometriales. (3)

Por lo anterior mencionado, se creeria que habria una mayor prevalencia de deficiencia o
insuficiencia de vitamina D al inicio de nuestro estudio en pacientes con SOP o
endometriosis, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en nuestro trabajo.
Este resultado debe tomarse con mucha cautela, ya que la muestra de pacientes incluida en
el estudio con diagnéstico de endometriosis y SOP fue muy pequefia (3 y 2 respectivamente),

por lo que si se aumentara la muestra tal vez se podria alcanzar una significancia.

En el embarazo se ha comprobado que la suplementacion de vitamina D es importante para
la disminucion del riesgo de diabetes gestacional y preeclampsia. (41) En un metaanalisis
Cochrane del 2019 se muestra que por cada 10 ng/mL que se aumente de 25-Hidroxivitamina
D entre las 15 a 20 semanas de gestacion, el riesgo de preeclampsia disminuye un 38%. (42)
La preeclampsia es una patologia que tiene como factor de riesgo las técnicas de
reproduccion asistida, por lo que a todas las pacientes que ingresan para un protocolo
diagnéstico inicial de fertilidad, se les deberia tomar niveles de 25-Hidroxivitamina D y
suplementarlas en caso de deficiencia o insuficiencia para que ademas de brindar un
beneficio durante la técnica de reproduccion asistida elegida, el beneficio continte ya
embarazada y en la lactancia, ya que en esta Ultima los requerimientos aumentan hasta
1500-5000 Ul al dia. (41)

Una de las fortalezas de nuestro estudio es ser el primer estudio en México en estimar la
prevalencia de 25-Hidroxivitamina D en poblacion infértil y evaluar su respuesta a la
suplementacién con vitamina D3. No obstante, como debilidades tenemos que no se constato
presencialmente la toma del suplemento, por lo que no se puede asegurar completamente
gue las pacientes hayan tomado el suplemento de la manera indicada, a pesar de ellas
referirlo. En cuanto a limitaciones del estudio nos encontramos con que a pesar de que la
cromatografia liquida con espectrometria de masas en tAndem es actualmente la técnica mas
precisa para determinacion de 25-Hidroxivitamina D, en este estudio se realiz6 la medicion
mediante la técnica ELISA, la cual puede ser alterada por varios factores, por lo que este
estudio debe tomarse con precaucion en pacientes con alguna patologia como enfermedad
renal, falla hepatica, problemas de malabsorcion o pacientes en edad avanzada. Ademas, en
este estudio no se realiz6 la bisqueda intencionada previa de alguna mutacién que pudiera
afectar la respuesta a la suplementacion de vitamina D3. A pesar de que se evidencié una
disminucion significativa en la circunferencia abdominal, las pacientes estaban realizando

otras acciones encaminadas a la pérdida de peso, por lo que este resultado podria no deberse
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s6lo a la suplementacion de vitamina D3.

La deficiencia de vitamina D es muy prevalente en todo el mundo, sin embargo, lo es aun
mas en poblacidbn mexicana y sobre todo en el subgrupo de infertilidad, por lo que su
suplementacion cobra prioritaria importancia, dado que podria mejorar la tasa de éxito de
recién nacido vivo, mejorando la implantacion embrionaria, disminuyendo abortos y asi Is
pérdida gestacional recurrente. Es por eso que es de suma importancia que en el protocolo
de abordaje de la pareja infértil se realice la medicion de 25-Hidroxivitamina D o se inicie una
suplementacion empirica de vitamina D3, prefermentemente en un esquema diario o

semanal.

AREAS DE OPORTUNIDAD

La vitamina D ejerce un efecto benéfico sobre la motilidad y calidad espermatica, por lo que
en estudios futuros se podria analizar el beneficio de la suplementacion con vitamina D3 en
el factor masculino de la infertilidad. (34) Otra area a estudiar es la alta prevalencia de
deficiencia de vitamina D en pacientes con miomatosis uterina, ya que dependiendo de su
localizacion en el Utero también es una patologia que puede condicionar infertilidad y se ha
visto que la suplementacion de vitamina D disminuye o evita la reincidencia de miomas

uterinos, por su efecto inmunomodulador y apoptético. (12,34)

CONCLUSION

De los tres suplementos de vitamina D3 utilizados en el presente estudio, la suplementacién
con 25,000 Ul semanales mostro ser el esquema que tres meses posteriores al tratamiento
cuenta con mayor incremento en la media del valor de 25-Hidroxivitamina D sérica, siendo
significativamente mayor que la suplementacion con 100,000 Ul mensual. Ninguno de los tres
suplementos logré6 cambios benéficos en el perfil metabdlico, glucosa o insulina, sé6lo al
subdividirlos por concentracion de 25-Hidroxivitamina D mayor o igual a 40 ng/mL posterior a
suplementacion, se evidenci6 una disminucion significativa en general de LDL. La
suplementacion con vitamina D3 tiene un perfil farmaco-biolégico muy seguro, ya que ninguna

paciente refirié presentar efectos adversos ante su administracion.
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