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En 2020-2021 en Gestare Star Médica Chihuahua, se suplementaron a pacientes de reproduccion asistida
con Vitamina D, para valorar si habia mejores resultados en la calidad ovular. Recientemente se ha
relacionado los niveles de Vitamina D con su posible influencia y beneficio con la fertilidad. Se realiz6 un
estudio observacional, transversal, retrospectivo, valorando sus resultados comparados si fueron
suplementadas o no con Vitamina D.

Se estudiaron a 266 pacientes con una edad promedio de 35+4 afios, 125 se suplementaron con Vitamina
D y 141 no. Del grupo que se suplementd se obtuvo una media de 13.94 (DE 11.34) de 6vulos capturados
con una p .179, de los cuales los 6vulos maduros tuvieron una media de 10.7 (DE 8.58) y una p .371. En
el caso del grupo que no tuvo suplementacién se obtuvo un resultado de 6vulos capturados con una media
de 12.18 con una (DE 9.93) y una p .182, de los cuales los 6vulos maduros tuvieron una media de 9.78
con un a (DE 8.21) y una p .372.

Aunque este estudio no ha encontrado diferencias significativas estadisticas en la calidad ovocitaria y dar
o0 no la suplementacién vitamina D, proporciona una base importante para futuras investigaciones en este
campo. La mayoria de los pacientes se han suplementado protocolariamente y faltan estudios para evaluar
los niveles séricos de vitamina D, al iniciar el tratamiento de fertilidad.

Palabras clave: influencia, 6vulos maduros, beneficio, fertilidad

“Impact of vitamin D supplementation in ovular collection and quality in patients undergoing
assisted reproduction techniques at Gestare star Médica Chihuahua during the period from March
2020 to March 2021”

In 2020-2021 at Gestare Star Médica Chihuahua, assisted reproduction patients were supplemented with
Vitamin D, to assess whether there were better results in ovular quality. Recently, Vitamin D levels have
been related to its possible influence and benefit on fertility. An observational, cross-sectional, retrospective
study was carried out, evaluating their results compared to whether or not they were supplemented with
Vitamin D.

266 patients with an average age of 35+4 years were studied, 125 were supplemented with Vitamin D and
141 were not. From the supplemented group, an average of 13.94 (SD 11.34) eggs were captured with a p
.179, of which the mature eggs had an average of 10.7 (SD 8.58) and a p .371. In the case of the group
that did not have supplementation, a result of captured eggs was obtained with a mean of 12.18 with a (SD
9.93) and a p .182, of which the mature eggs had a mean of 9.78 with a (SD 8.21 ) and a p .372.

Although this study has not found statistically significant differences in oocyte quality and whether or not to
give vitamin D supplementation, it provides an important basis for future research in this field. The majority
of patients have supplemented according to protocol and there is a lack of studies to evaluate serum levels
of vitamin D when starting fertility treatment.

Keywords: influence, mature eggs, benefit, fertility
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PRESENTE

Por medio de la presente, me permito informar y comunicarle a usted, que después de
haber revisado el protocolo de Tesis: “IMPACTO DE LA SUPLEMENTACION CON
VITAMINA D EN LA RECOLECCION Y CALIDAD OVULAR EN PACIENTES
SOMETIDAS A TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA EN GESTARE STAR
MEDICA CHIHUAHUA DURANTE EL PERIODO DE MARZO 2020 A MARZO 2021” la
cual cuenta con los requisitos necesarios para titulacion, es ACEPTADA, por lo que autorizd
sea desarrollada y se analicen las bases de datos de las pacientes del Centro de
Reproduccion de Gestare, Hospital Star Médica Chihuahua, siendo elaborada por la
aspirante a la Especialidad de Biologia de la Reproduccion Humana, la Dra. Perla
Sugey Gonzalez Luna, en los reglamentos y plazos de Investigacion del Centro de
Reproduccion y Hospital sede, asi como de la institucion educativa, Universidad Autbnoma
de Chihuahua.

Sin mas por el momento, agradezco la atencién brindada y su cooperacion.
ATENTAMENTE:

DR. JAIME ARTURO ES
Jefe del Servicio de Biolog

Médico titular de Biologia d
Director de Tesis




v CIENCIAS BIOMEDICAS

INDICE

Tabla de contenido
INTRODUGCCION ..ottt ettt et et e e ettt e e et e et e e e et e ae e et e et e e e e e eeeeeeeeeeaeeeeeeneee e 1
MARCO TEORICO. ..ttt ettt et et e e et e et e et e et e et e et e et e et e et e eeeeeae e et e et e eeeeeeteeeeeeneeeeeeeaneas 2
RV A7 11NN 3
(O70] Y {201 (o [0] NI 11111 4
[l IS Lo I LT 1R 2 [ 1 =T N 5
EXPRESION DEL RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR) Y ORGANOS SEXUALES REPRODUCTIVOS .....vvvvveeeeesiinennnn 7
NIVELES DE VITAMINA D oottt ettt ettt e ettt e e et e e e e e e e et e e e e e e e e s et e e e e et e e e aaa e e s e taeeesabaseessannsesenan 8
DEFICIENCIA DE VITAMINA D oottt ettt e et e e et e e et e e e e et e e e e et e e s et e e e e et s e e e eaee s et eeeeaanseessnnseesenas 8
SUPLEMENTACION . .1t tttt ettt ettt e ettt e e et s e et e et b s e st et et s e aa e e e s e b s e aaesaae s s ba e e b essbasesa e s an s s basesan s sbnsesneransastnnes 10
Efectos de la Vitamina D en organos reprodUCTIVOS ...........oouueieiiiiiieiiiiieeeiiiee et 11
[t M (18] e 1] =N 1] F TR 16
VITAMINA D Y EMBARAZO .. .ctuiitiieitititeett e tteseteeatesat s st s e st eseb e e st e s s s st e st esaa s sta e sansssbssanessnesstaresnnessnns 18
TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD Y TECNICAS . cuuuitttitttettteettteesiesttaeestesatesstnsessessteesniersnessttesnessneessnnenes 18
IDENTIFICACION DEL PROBLEMA ...ttt ettt ee ettt ee et e et e e et e et e et et e et e et e st e neeeaaeeeees 19
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...ttt e et e st e e s e e s e eaa e s eaa e e raaaaas 19
PREGUNTA DE INVESTIGACION ..ttt ettt et ettt e et e et e et e et e et e et e et e eeeeeaeeneeeneeenes 20
JUSTIFICACION .ottt ettt et ettt ettt et et et et e e e et et e et e e et e et e et e et et e et et e s et et e ereree e eeaenaeen 21
HIPOTESIS .ottt ettt ettt et ettt e et e et et e et e et et e et e e et e ee e et e et e et e e et et e eae et e eee et e eeeeae et e eee et e eae et eeneaeeens 22
[ L= I I =T F T N LN 22
HIPOTESIS ALTERNATIVA. ¢ ettt ittt ettt ettt e e e e et s e et es st s e et e taa s e ta e ea st ea s e aa e s e s sbasesan s abnsean e sanessbarernnssenns 22
OBJIETIVO GENERAL .ottt e et et e ettt ettt e e et et e e e eaae s e s et e e ee et s eeeaaeeesetaeeeenaanseees 22
OBUIETIVOS ESPECIFICOS ..uuuiittiitititeittieiteetteeest ettt sttt e saa e s st e e st es s s sta e saa et st sesaesaaesstasesanessbasssnsersnesstaes 22
MATERIAL Y METODOS ...ttt ettt ettt ettt ettt e e e et e et et e et e e et e et e et e et e et e et e e et e et e e eeeeneeeeeeeeeenes 23
UNIVERSO Y IMUESTRA ..ot iititite et ettt et e e et e et e e et e s e e e et e s ae e st e e et e s ab e e aa e e e e e s b s e et e s et s e an e sanees b e esnnessnns 24
CRITERIOS DE SELECCION. ...ttt ettt ettt ettt e e e e et e et e et e et e et e et e et e et e eereeeaeeeaeeeeeeeeeeees 24
CRITERIOS DE INCLUSION ..uuuiitutiittititeettetttessteestesstasstsesansstaeestessasstaesanesstsesnersnesstaressesssasesssersnesetanes 24
CRITERIOS DE EXCLUSION ..uuiitutiiuniiitaeetteteteettasesassetsstasesan s staeeassssaasstaeeansssssesaesanesstaresasssresesnsersnsssrnres 25
CRITERIOS DE ELIMINACION ...ttuitunittteettteteaeestsesasseasssasesanesstasesasssassta e sanstensesaetanssstaresasssnesesnsesrasssnnres 25
TAMANO MINIMO DE LA MUESTRA (CRITERIOS) ......oouiuiiieteeeeeeeteee et en e 26
N TN = I SRR 26
Variable dEPENUIENTE ..ottt e st e e s bbbt e e s bt e e e s nbe e e e s nnneeeas 26
VARIABLES INDEPENDIENTES .1 ttuutttttittutttneettetsssstaesanessssssaessnesssarestetsnesstatersesstneesnetseesnee e 27

TERCERAS VARIABLES ... .cittiitt ittt ettt e et et e et e s e s eb s e et e s e ettt e s e e s sba e e st e s aa e e ba s e san e s s b e e aa e san s sba e sanssabnsesnsanen 28



v CIENCIAS BIOMEDICAS

RECOLECCION DE LA INFORMACION Y ANALISIS ESTADISTICO ....ceoveveveeeeeceeeeeeeeeeee e, 29
RECURSOS ...ttt e s e e e R R R e e e R R R R R R En R R Rn R e rnrnrnrnrn 30

HUMBINOS ..o r e e s b r e e r e e e s saes 30

[ Yoo O PSPPSR PR 30

FINANCIEIOS ...ttt s e e Rt e sh e e e b e e e Re e e e R et e an e e n e e b e e e ar e e e nnreennneas 30
CONSIDERACIONES ETICAS ..uuiituuiieieueeeeeueeeeauaeeetaaeseenasssetanseetannseeennaeeannseennnseeennnssemnnnnns 31
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES . ... 33
RESULTADOS ...ttt sttt sttt 58t 5 5555555555555 55555555558t s ks skt s et e et ebnbntns 34
DISCUSION ...ttt tse ettt st b8 s e e 8 E b b £ s 8 e e £t s bbbt s et s s 41
CONCLUSION ..ottt s bbb e bbb sttt st 43
RECOMENDAGCIONES ... .uuttttittitiitititeteuetereraeeeerere e e bt eese e s te s st s esbsb st st st s s st s b st st st s £ st s bs s bsbsbnbsbnbebnbnnes 44
BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt ettt ettt et ettt et et et et et et et e et e se et ese et e ns et ess et ensetesn et e s ete s enens 45

Anexo. Carta de Solicitud de Acceso a la INfOrmMaCiON ........cooeeiiiiiiiiiiei e 50



v CIENCIAS BIOMEDICAS

INTRODUCCION

La reproduccion asistida ha revolucionado el campo de la medicina reproductiva
brindando esperanza a las parejas que enfrentan dificultades para concebir de forma
espontanea. En este contexto, la calidad de los 6vulos tiene un papel fundamental en el
exito de los tratamientos de la fertilidad asistida de alta complejidad. La vitamina D, es
conocida por sus multiples funciones en el organismo, mas recientemente ha despertado
un creciente interés por su posible influencia en la mejora de la calidad ovocitaria.

El presente protocolo de investigacion se enmarca en la necesidad de explorar el impacto
de la suplementacion con vitamina D en la recoleccién y calidad de los évulos en
pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida en el Hospital Star Medica de
Chihuahua, y valorar el beneficio de una suplementacion.

A través de un riguroso disefio metodologico y recopilacion de datos con previa
autorizacion de la institucion, se busca identificar posibles asociaciones entre los nivels
de la vitamina D y parametros clave de la calidad ovocitaria. Los hallazgos de este
estudio tienen el potencial para contribuir de manera significativa al conocimiento actual
de medicina reproductiva y abrir nuevas perspectivas en el manejo de la infertilidad
femenina y la optimizacién de los tratamientos de fertilidad.

Al comprender mejor como la vitamina D puede influir en la calidad de los 6vulos,
podemos mejorar las estrategias de tratamiento y ofrecer mejores opciones de atencion

a las parejas que buscan concebir.
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MARCO TEORICO.

La infertilidad a lo largo de la historia de la humanidad ha representado un estigma
social, y con frecuencia se le brinda el trato de un conflicto que afecta en mdultiples
aspectos a las mujeres que no logran tener hijos, con relacion a los varones sin hijos,
desde una perspectiva social, mental e incluso fisica. Se ha definido que la paternidad,
mas que demostrar un concepto biolégico, es un concepto social, demostrando que
incluso ante la falta de descendencia bioldgica, conllevaba a la ruptura del matrimonio y
simbolizando una desgracia para las mujeres afectadas. !

La reproduccion es Unica en multiples aspectos, y conlleva un rol muy importante
en el proceso de la “inmortalidad” de la humanidad. La inhabilidad de poder procrear hijos
se define como un fracaso personal, y con un hecho lamentable a nivel mundial. En si,
la infertilidad no genera un impacto directo en la vida de una persona, pero si se define
como un conflicto asolador en la vida de algunas personas, por el hecho de no cumplir
el rol biolégico de la paternidad, estableciendo un mayor riesgo en las mujeres a ser
victimas de violencia, divorcio, estigmatizacién social, estrés emocional, depresion,
ansiedad y baja autoestima;? a su vez, puede observarse un efecto econémico negativo,
cuando las familias implementan gastos directos para acceder al tratamiento de la
infertilidad.?

Se define como infertilidad a la imposibilidad de lograr un embarazo posterior a 12
meses de relaciones sexuales sin el empleo de algin método de planificacion familiar.
Aproximadamente el 85% de las parejas infértiles tienen una causa identificable,
mientras que en el 15% restante es definido como una “infertilidad inexplicable”. Las

causas mas comunes que se han identificado corresponden a la disfuncion ovarica,

2
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infertilidad por factor masculino y la enfermedad tubarica. Hay ciertos factores externos,
propios del estilo de vida de cada individuo, que pueden llegar a influir en la fertilidad,
como el tabaquismo y la obesidad 3.

Otro factor que se ha asociado de manera indirecta con las tasas de éxito de
fertilidad es la deficiencia de Vitamina D. La insuficiencia y deficiencia de vitamina D en
mujeres con infertilidad, se ha demostrado ser mas abundante que en la poblacién
general, sin embargo, aun no esta muy claro por medio de qué mecanismos influye la
vitamina D en la regulacion de la funcién reproductiva, y es por eso que en este estudio
se valorara la correlacién dar o no dar suplemento de vitamina D, y las tasas de éxito de

embarazo en la poblacion atendida en Gestare, en el Hospital Star Médica Chihuahua.*

VITAMINA D

La vitamina D, anteriormente considerada principalmente como una molécula
especializada en la regulacion del metabolismo mineral, actualmente se considera una
hormona esteroidea, con la funcién de mantener una homestasis calcica, por lo que tiene
efectos en practicamente todos los tejidos y células del cuerpo. Sin embargo, se ha
encontrado el receptor de Vitmaina D (VDR) en los tejidos reproducotes tanto de mujeres
y hombres. Existe evidencia en estudios animales y en humanos, que orientan a que la
vitamina D realiza un papel importante en la reproduccion.” Como resultado, la
deficiencia de vitamina D ha comenzado a considerarse como una causa de varios
trastornos, desde susceptibilidad a infecciones hasta enfermedades como el cancer, la
eclampsia y la diabetes.?*

Ademas de que se relaciona con resultados en tratamientos de fertilizacion Invitro

(FIV) y patologias endocrinas como ovario poliquistico y endometriosis en mujeres y se

3
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ha vinculado con alteraciones de la espermatogenesis, calidad espermatica e

hipogonadismo en hombres.’

COMPOSICION QUIMICA

La vitamina D esta presente en casi todas las formas de vida, y se considera una
de las hormonas mas antiguas de la Tierra. Inicialmente, la vitamina D se describié como
una vitamina porque se puede adquirir de la dieta, principalmente de pescado graso,
aceite de pescado, productos lacteos y algunos hongos. Sin embargo, para los humanos,
la principal y natural fuente de vitamina D es su produccion fotoquimica a partir de 7-
dehidrocolesterol (7-DHC). Este proceso es estimulado por la radiacion ultravioleta tipo
B (UVB) (280-320 nm) y tiene lugar en la capa basal de la epidermis de la piel.
Independientemente de la fuente, la vitamina D requiere dos hidroxilaciones
subsiguientes para lograr su plena actividad hormonal, ya que puede sintentizarse de
manera enddgena y su concentracion no depende exclusivamente, de aportes
nutricionales.?® La produccion dermica es regulada y cuando hay exceso de exposicion
a rayos UVB se producen metabolitos inactivos que evitan la intoxicacién.’

En primer lugar, la 25-hidroxilasa (CYP2R1) facilita la produccion de la 25-
hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) en los hepatocitos del higado, que puede considerarse
una pre-vitamina. Este es el metabolito principal de la vitamina D y su nivel en suero se
utiliza ampliamente como indicador del estado de la vitamina D. La segunda hidroxilacién
tiene lugar en los tubulos proximales del rifidn y requiere la actividad de la 1a-hidroxilasa
(CYP27B1). El producto final es una hormona completamente activa: 1,25(0OH)2D3,

calcitriol.?®
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FISIOLOGIA Y SINTESIS

Los efectos fisiologicos de la vitamina D son mediados por su forma
biologicamente mas activa, la vitamina D3, conocida como 1,25-dihidroxivitamina D3
(1,25(0OH)2D3), que actua como un ligando de alta afinidad para el factor de transcripcion
VDR (receptor de la vitamina D). A través de esta interaccion, la vitamina D controla la
transcripcion de cientos de genes en tejidos y tipos celulares que expresan VDR. 26

Hoy en dia, la deficiencia de vitamina D es la deficiencia nutricional mas comun a
nivel mundial. Ademas de los efectos en el sistema esquelético, ahora se reconoce que
la deficiencia de vitamina D esta asociada con una mayor morbilidad y mortalidad.
Actualmente, optimizar la concentracion sérica de 25-hidroxi vitamina D con estrategias
especificas se esta convirtiendo en uno de los temas mas interesantes de la nutricion de
salud publica. No es posible que todos obtengan concentraciones séricas suficientes de
vitamina D mediante una exposicion efectiva a los rayos ultravioleta del sol o una ingesta
dietética habitual. Los suplementos nutricionales y los alimentos fortificados son una
forma disponible y rentable de proporcionar la cantidad recomendada de vitamina D.
Aungue la suplementacion de vitamina D se considera una buena y simple solucién a
corto plazo para el tratamiento de la deficiencia de vitamina D; sin embargo, parece que
a nivel de poblacién, la fortificacién de alimentos, utilizando alimentos basicos, es el
mejor método para aumentar el consumo de vitamina D y el tratamiento a largo plazo de
la deficiencia de vitamina D. 2’

El calcio es el principal mineral en el cuerpo. Esta involucrado en una variedad de
funciones estructurales y funcionales, pero el mantenimiento de la homeostasis del calcio

es quizas la funcién mas estudiada de la vitamina D.%8
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Ademas del papel de la vitamina D en la mineralizacidén 6sea, el equilibrio de calcio
y fosfato, y la salud esquelética, la evidencia sugiere una asociacién entre la deficiencia
de vitamina D y una amplia gama de enfermedades cronicas. Esto es de preocupacion
clinica debido a la sustancial prevalencia global de la deficiencia de vitamina D. La
deficiencia de vitamina D se ha tratado tradicionalmente con vitamina D3 (colecalciferol)
o vitamina D2 (ergocalciferol). Calcifediol (25-hidroxivitamina D3) ha estado disponible
mas ampliamente recientemente.?°

Mas alla del conocido papel clave de la vitamina D en la homeostasis del calcio y
la salud 6sea, se ha demostrado que la deficiencia de vitamina D est& asociada con una
amplia variedad de enfermedades independientes, incluyendo varios tipos de cancer, y
con un aumento de la mortalidad general.*°

En la mayoria de las poblaciones, incluida la poblacion alemana, la produccion
cutanea de vitamina D inducida por la radiacion ultravioleta B (UVB) es la principal fuente
para satisfacer las necesidades del cuerpo humano de vitamina D. Sin embargo, esto
plantea un dilema porque la exposicion solar o artificial a la radiacién ultravioleta (UVR)
se asocia con un riesgo de cancer de piel.*°

Ademas de la produccién de vitamina D inducida por UVB en la piel, en los seres
humanos existen otras dos posibles fuentes de vitamina D: la dieta y los suplementos.
Sin embargo, solo unos pocos alimentos naturales contienen cantidades sustanciales de
vitamina D y, en la mayoria de las poblaciones, la fuente dietética de vitamina D no puede
satisfacer las necesidades del cuerpo.*

Hallazgos recientes han demostrado efectos biologicos del sistema endocrino de

la vitamina D que no son mediados por la activacion del receptor de la vitamina D (VDR)
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mediante la uniébn con alta afinidad a su ligando correspondiente, el metabolito
biolégicamente activo de la vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D). En
contraste, muchos de estos nuevos efectos bioldgicos de los compuestos de vitamina D,
incluida la regulacion del reloj circadiano y muchas funciones metabdlicas, son mediados
por otros metabolitos de la vitamina D, como el 20-hidroxivitamina D y el 20,23-
dihidroxivitamina D, e implican su unién al receptor de hidrocarburos arométicos (AhR) y

al receptor huérfano de retinoides (ROR).3°

EXPRESION DEL RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR) Y ORGANOS
SEXUALES REPRODUCTIVOS

El VDR se encuentra en tejidos reproductivos, ademas de tejido central y periférico, en
mujeres y hombres. En el sistema nervioso central se encuentra en neuronas y células
de la glia del hipotadlamo, sustancia nigra e hipofisis.®

En el aparato reproductor masculino se halla en el epididimo, tibulos seminiferos, en las
células de Sertoli y Leydig, células germinales, espermatozoides, préstata y vesiculas
seminales.®  En mujeres, el VDR se encuentra en los ovarios, endometrio, células
epiteliales de las salpinges y en el embarazo en la placenta.® La placenta humana y las
células endometriales expresan CYP27B1, gen que codifica para la enzima 1a-
hidroxilasa, sugiriendo una sintesis extrarrenal de 1,25(0OH)2D10. En hombres, la enzima

se halla en vesiculas seminales, testiculos y en los espermatozoides.!!
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NIVELES DE VITAMINA D

Los niveles de Vitamina D en suero suelen reportarse en ng/mL, sin embargo
existen laboratorios que puedan reportar sus resultados en nmol/L, lo que 1ng/mL
equivale a 2.5 nmol/L.3*

Actualmente no existe un consenso de los niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina
Ds, sin embargo la mayoria de las asociaciones y sociedades coinciden. La Sociedad
Endocrina de Norte América explica la deficiencia de vitamina D como la presencia de
niveles séricos de 25(0OH)Ds de la siguiente manera: 20 34

e Deficiente (<20 ng/mL) niveles menores a 20ng/mL
e Insuficiente (20-29 ng/mL) niveles entre 20 y 29ng/mL
e Adecuado (>30 ng/mL) niveles mayores de 30ng/mL

Se realizarén revisones sistematicas y metaanalisis de estudios previos con el
objetivo de analizar los niveles de vitamina D para determinar si los niveles de vitamina
afectan o favorecen los resultados de los tratamientos de fertilizacion invitro. Sin
embargo, hay que resaltar que estos niveles estan determinados y dirigidos para las
patologias Oseas, por lo que los niveles ideales en fertilidad tanto femenina como

masculina, no se han establecido.? 25

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Se estima que el 50% de la poblacién mundial cursa con una insuficiencia de vitamina
D. Siendo la poblacion de edad adultos mayores con mayor afeccion, ademas de

personas con obesidad, pacientes hospitlaizados.?
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El riesgo de deficiencia esta aumentado en poblacion con mayor cantidad de melanina y
personas con vestimenta con cobertura excesiva de la piel.!3

En México un 9.8% de la poblacion adulta presenta deficiencia y un 23%
insuficienccia. Ademas de que los nifios mexicanos consumen solo una cuarta parte de
los requerimentos de Vitamina D recomendados por el Instituto de Medicina de Estados
Unidos, lo que equivale a 400 unidades diarias.'*

Sin embargo se ha observado una prevalencia en la deficiancia de Vitamina D de
hasta un 80% en los pacientes de edad fértil.> En México encontramos una deficiencia
en pacientes de edad reproductiva en hasta un 41%'4 Las cuales pueden ser
secundarias a:

e Disminucién en la exposicién a la luz solar

e Condiciones ambientales, donde las condiciones atmosféricas disminuyen
la intensidad de la radiacion UVB o contaminacion.

e Vestimenta protectora al Sol, asi como el uso de proteccién solar con
sombreros y el uso de fotoprotectores artificiales.

e La pigmentacion de la piel, personas con piel oscura, sintetizan menos la
vitamina D.

e Obesidad, las personas con un IMC (indice de masa muscular) mayor de
30, incrementan el riesgo de deficiencia de vitamina D.

e Ademas de los factores antes mencionados como personas con poca
exposicion por encontrarse hospitalizados o vivir en un asilo o cursar con
alguna enfermedad metabdlica e incluso

e Uso de medicamentos que puedan condicionar deficiencia de Vitamina D
como fenobarbital, carbamazepina, dexametasona, nifedipino,
espironolactona, clotrimazol y rifampicina, ya que estos provocan la

degradacion de la vitamina D por las enzimas hepaticas p450.1516
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SUPLEMENTACION

Para determinar la dosis necesaria, es fundamental medir los niveles séricos de
Vitamina D. Idealmente estos deberian de ser adquiridos mediante la ingesta de
alimentos y la exposicion a los rayos solares, sin embargo hay situaciones en donde este
es insuficiente o existe alguna condicion que dificulte la absorcion de vitamina D, por lo
gue se sugiere la complementacidon con suplementos farmacologicos.

Existen diferentes presentaciones y diferentes dosis, que permiten su administracion
diaria o incluso semanal, quincenal o mensual en dosis equivalentes, o que puede
facilitar la adherencia al tratamiento.'”40

En México existen diversas presentaciones y dosis, para asi poder individualizar
el tratamiento para cada paciente. El calcifediol posee una vida media mas corta y es
mas potente que el colecalciferol, por lo que este se indica en pacientes con patologias
gue dificulten el metabolismo, como hepatopatias cronicas o enfermedades intestinales
malabsortivas severas.*® Fuera de estas condiciones esta indicado el colecalciferol por
su mayor evidencia y aprobacién.18

La dosis y frecuencia dependera proporcionalmente a la deficiencia. En niveles
deficientes, la dosis recomendada seran 2000-5000 Ul/dia, o 50,000 Ul/semana o
100,000 Ul cada 15 a 30 dias, hasta alcanzar los niveles 6ptimos, recomendando un
seguimiento entre los 2 y 4 meses y una vez logrando los niveles adecuados, seguimiento
cada 6 a 12 meses.*®

La dosis de mantenimiento para niveles suficientes sera de 800 a 2,000 Ul/dia o

100,000 Ul cada 1 a 3 meses.19:21

10



v CIENCIAS BIOMEDICAS

En un etudio donde se midieron los niveles de vitamina D y se suplementaron con
coleciferol, con seguimientos posteriores, se observl que de forma genreal, los niveles

de 25-hidroxivitamina D3 aumentaron 2ng/mL (5.0nmol/L) por cada 100 Ul/dia.*®

EFECTOS DE LA VITAMINA D EN ORGANOS REPRODUCTIVOS

e MUJERES

La vitamina D estimula la esteroideogénesis ovarica e induce la produccion de
progesterona, estradiol y estrona. Exiten investigaciones en animales que proponen que
la vitamina D es fundamental para la produccién de estrégenos tanto en hombres como
en mujres, regulando la concentracion de calcio extracelular en rango normal y la
expresion del gen de la aromatasa (CYP19A1).22 Ademas influye en la expresién de la
hormona anti-mulleriana (AMH) presente en las células de la granulosa, importante para
la seleccién folicular.?®

Hay evidencia de fluctuaciones de los niveles de AHM que se asocian a cambios
directamente con los de vitamina D con una disminucién del 18% durante la época
inviernal en contraste con el verano (P=0,01), y la suplementacion con colecalciferol
contribuye a valores estables de AMH a lo largo del afio.?*

La 1,25(0OH)2D regula la expresion y secrecién de la gonadotrofina coriénica humana
(HCG) y la hormona lactégeno placentaria (HPL), ademas de favorecer el transporte de
calcio en la placenta y modular la expresion en las células endometriales del HOXAL0,
fundamental en el desarrollo uterino y endometrial y vital en el embarazo, logrando una

recptividad uterina ideal para la implantacién.31:32:33
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e HOMBRES
La vitamina D se ha visto involucrada en la regulacion de genes testiculares que estan
relacoinados con la fertilidad masculina.
ABCAL se expresa en células de Sertoli, implicado en la homeostasis del colesterol,
sustrato necesario para la esteroideogenésis en las células de Leydig. Selva et al.
evidenciaron que en ratones con este gen, tuvieron una disminucion de testotsterona y
por lo tanto un menor nimero de espermatozoides.3®
En el hombre, la vitamina D tiene efectos en el esperma mediante el flujo de colesterol,
fosforilacion de proteinas, y de esta manera favoreciendo la capacitacifion y aumentando
la sobrevida espermatica por el aumento de calcio intracelular.3® Asimismo disminuye los
niveles de triglicéridos en el liquido espermatico, estimulando la actividad de la lipasa y
generando una fuente de energia necesaria para los procesos de maduracion y
capacitacion espermatica.®’
En un andlisis realizado en ratas con diabetes sugiere que la vitamina D podria tener un

efecto protector sobre el estrés oxidativo a nivel testicular.3®

VITAMINA D Y FERTILIDAD

Se ha constatado que la deficiencia de vitamina D esta presente en mujeres de
edad fértil.*® Diferentes andlisis reportan hasta un 98% de mujeres con niveles por
debajo de 25ng/mL, y se ha relacionado a problemas que afectan la fertilidad como lo es
el sindrome de ovario poliquistico y la endometriosis. Asi como resultados fetales y

maternos no favorables.3°

12
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Se ha estudiado que en el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) la deficiencia
de vitamina D esta relacionada con la insulinorresistencia y el sindrome metabdlico de la
enfermedad. Por lo que la suplementacion con la vitamina D ha mostrado mejoria en los
ciclos menstruales, y en los parAmetros metabélicos.4142

En el caso de la endometriosis se asocia a cambios en los mecanismos
inmunolégicos y respuestas inflamatorias, por lo que se sospecha que la vitamina D
podria estar involucrada en la patogénesis. Existen estudios en ratones que describen
que con la administracion de colecalciferon sintético, se han reducion lesiones y
disminuye la inflamacién.4

Multiples factores, como factores infecciosos, ambientales, genéticos y dietéticos,
podrian tener un papel en la causa de la infertilidad.*® Los factores del estilo de vida como
fumar, el consumo excesivo de alcohol y la obesidad pueden afectar la fertilidad.
Ademas, la exposicidn a contaminantes y toxinas ambientales puede ser directamente
toxica para los gametos (6vulos y espermatozoides), o que da como resultado una
disminucién en su nimero y una mala calidad.*3
En México las causas de alteraciones del factor endocrino-ovarico en orden de
frecuencia son: hiperandrogenismo en 42.7%, disfuncion hipotalamo-hipéfisis en 31.2%,
insulinorresistencia en 13.5% y sindrome de ovario poliquistico en 12.5%.43

Existen estudios en animales que muestran que la deficiencia de vitamina D puede
estar relacionado con los resultados en fertiliad.*> Los ratones hembras knockout con 1a-
hidroxilasa presentan infertilidad, ademas de disminucion de estrogenos y progesterona,
con un incremento de la hormona foliculoestimulante (FSH) y de hormona luteinizante

(LH), asi como defectos en el desarrollo folicular y formacion de cuerpo luteo, de la misma

13
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manera que desarrollaban hipoplasia uterina con disminucion de la expresion ovérica de
factores angiogenicos.*

En este estudio, los ratones presentaron una reversion de la angiogenesis ovarica
y de la disfuncién del eje gonadal, al administrarles una dieta rica en calcio y fosforo,
hasta normalizar los niveles, por lo que se deduce que la infertilidad no se debe a un
efecto directo del deficitl de vitamina D, pero si a un efecto indirecto controlado por el
caclio extracelular y el fésforo.*® Hay mas estudios evidencian que la vitamina D por si
sola es la causante de alteraciones en la capacidad reproductiva en las ratas con déficit
de vitamina D, independientementemente de los niveles de calcio.*’

Se observo que en las ratas hembras que fueron inseminadas por machos con
deficiencia de vitamina D, los resultados positivos disminuyeron hasta un 73%, contra las
que fueron inseminadas con machos con niveles éptimos de vitamina D.*8

El déficit de vitamina D de ratones machos se relaciona con disminucion en el
recuento espermatico en el testiculo y epididimo, disfuncion de las células de Sertoli, asi
como una reduccion en el niumero de las células de Leydig y cambios degenerativos en
el epitelio germinal 4349

Un estudio inicial mostré que las mujeres con niveles adecuados de vitamina D
tenian una tasa de embarazo clinico y una proporcion de (tasa de nacimientos
vivos)/(tasa de embarazo en curso) mas altas en comparacion con aquellas con niveles
deficientes o insuficientes de vitamina D. Sin embargo, un andlisis de sensibilidad
posterior no encontro diferencias significativas entre los grupos para la tasa de embarazo
clinico y (tasa de nacimientos vivos)/(tasa de embarazos en curso). Por lo tanto se

concluyo que los niveles séricos de vitamina D no parecen influir en los resultados de la

14
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fertilizacion in vitro en términos de tasa de embarazos clinicos, tasa de nacimientos
vivos/tasa de embarazos en curso.*°

En un analisis prospectivo donde se incluyeron 150 mujeres infértiles que se
sometieron a IVF o ICSI en un estudio de cohorte prospectivo. Las participantes se
dividieron en tres grupos segun sus concentraciones de vitamina D en suero y liquido
folicular (menos de 10 ng/ml, entre 10 y 30 ng/ml y mas de 30 ng/ml), y se compararon
las tasas de fertilizacidn, divisibn embrionaria y tasas de embarazo bioquimico y clinico
entre los grupos. El andlisis se realizé utilizando software estadistico Excel® y se
aplicaron pruebas de Chi-cuadrado y coeficiente de correlacion de Spearman. Se
encontrd una correlacion significativa entre los niveles de vitamina D en suero y liquido
folicular y las tasas de embarazo bioquimico (P=0.008) y clinico (P=0.017). Sin embargo,
no se observd una asociacion significativa entre los niveles de vitamina D y la calidad de
los embriones (P=0.125) ni la tasa de fertilizacién (P=0.082).%!

En un estudio efectuado en 84 mujeres infértiles sometidas a FIV, las que se
encontraron concentraciones altas de 25(OH)D en el liquido folicular tuvieron mayor tasa
de embarazo. Por lo que los autores refieren que la Vitamina D medida en liquido folicular
puede ser un predicotr independiente del éxito en FIV.5? Por otro lado un estduio de 101
pacientes que se les realizo ICSI (inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides),
con niveles superiores a 30ng/ml de vitamina D en el fluido folicular se aprecié una
disminucién en la calidad embrionaria y menor tasa de embarazo contra la que cursan
con niveles menores de vitamina D en el ligiudo folicular.53

En un estudio llevado acabo en China se compararon los niveles de hormonas

reproductivas, los parametros del semen y los resultados clinicos de las técnicas de
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reproduccion asistida entre el grupo deficiente en vitamina D (250HD sérico < 10 ng/mL),
el grupo insuficiente (250HD sérico 10-20 ng/mL) y el grupo suficiente (250HD sérico =
20 ng/mL). Los hombres en tratamientos de fertilidad, con niveles séricos mas altos de
vitamina D muestran mejores resultados en la morfologia del esperma, y los niveles
séricos de vitamina D pueden contribuir al namero total de espermatozoides en
participantes con calidad de semen deteriorada, pero no muestran efectos en los
resultados de las técnicas de reproduccion asistida (44). En otro estudio de tipo
transversal que tuvo lugar en China se encontré que entre las mujeres de dicho pais, los
niveles séricos mas bajos de vitamina D estan asociados con una menor tasa de
fertilizacion en la fertilizacion in vitro. Sin embargo, el nivel de vitamina D no esta
asociado con la tasa de embarazo clinico y la tasa de nacimientos vivos después de la

fertilizacion in vitro.>*

FOLICULOGENESIS

El desarrollo folicular requiere diferentes interacciones intra ovaricas y endocrinas
para poder desarrollar un recimiento adecuado y posteriormente la ovulacion, dichos
procesos tienen una influencia en la calidad ovocitaria.>

La estereidogénesis va a ser indispensable para el crecimiento folicular y el
desarrollo ovocitario.22 Los andrégenos producidos a partir del colesterol obtenido de
las lipoproteinas, van a actuar sobre su propio receptor para estimular la expresion de
los receptores de FSH y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I) y asi
promover el crecimiento de los foliculos pre antrales y antrales pequefios.22 Esto va a
permitir la interaccion del foliculo con FSH y factores de crecimiento ocasionando la

diferenciacion de las células de la granulosa, en células murales y células del camulo,
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separadas por el liquido antral.22 Una vez formado el foliculo antral va a iniciar la
producciéon de estrégenos mediante la teoria de las dos células, la cual permite la
producciéon suficiente de estrégenos, en las células de la granulosa, mediante la
aromatizacion de los andrégenos, producidos por las células de la teca, aun con el
descenso de los niveles de FSH.22 La produccion de estrogenos intra foliculares va a
ser importante para el desarrollo ovocitario, ya que los estados hiperandrogénicos
pueden generar una inhibiciébn de la maduracién meiética y el desarrollo embrionario,
especialmente la testosterona.>%6

La fertilidad (embarazo clinicamente diagnosticado) por ciclo menstrual en
mujeres jovenes (edad media de 31 afios) que planean un embarazo es baja (25-30 %
en los dos primeros ciclos) con un alto porcentaje (31 %) de fertilidad subclinica
(gonadotropina coriénica humana transitoria). , hCG, Yy abortos espontaneos clinicos
(tras un diagnostico médico). La probabilidad maxima de concepcién las relaciones
sexuales durante la fase folicular son un dia antes de la ovulacién, sin embargo, la fase
fértil abarca seis dias potencialmente fértiles en los que se han logrado embarazos,
especificamente 5 dias antes y el dia de la ovulacion. Las mujeres pueden quedar
embarazadas después de tener relaciones sexuales el dia 4 del ciclo o hasta 3 semanas
después de la ultima menstruacién debido a la alta variabilidad de las fases foliculares.

El embarazo no es posible durante la fase lutea.'®
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VITAMINA D Y EMBARAZO

El embarazo clinico se define como la presencia de al menos un saco gestacional
intrauterino con feto viable en la primera evaluacion por ultrasonido (3 semanas después
de una prueba de gonadotropina coriénica humana [hCG] positiva).®’

La vitamina D desempefia un papel critico en el sistema reproductivo femenino.
Parece que la vitamina D esta asociada con los resultados clinicos del embarazo en
tecnologias de reproduccion asistida (ART), pero su papel sigue siendo poco conocido.>*

La nutricion es importante durante el embarazo para la salud del feto. La ingesta
de vitamina D durante el embarazo puede prevenir varios resultados adversos y podria
tener influencia en la longitud de los telémeros (TL) de la descendencia. La ingesta de
vitamina D (dieta + suplementos), especificamente durante el primer trimestre del

embarazo, es un factor importante asociado con la longitud de los telémeros al nacer.%8

TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD Y TECNICAS

Los tratamientos de infertilidad comunmente utilizados incluyen la induccién de la
ovulacion, que se refiere al uso de tratamientos farmacoldgicos para la estimulacion
ovarica, con el fin de conseguir la ovulacion, que se realiza con el objetivo de inducir
multiples foliculos ovéaricos maduros. Se pueden utilizar relaciones sexuales
programadas o inseminacion intrauterina (1IU) para lograr la fertilizacion en el momento
de la ovulacién. Alternativamente, los ovocitos maduros se pueden extraer directamente

del ovario para su fertilizacién mediante una aguja guiada por ultrasonido (FIV).3
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IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

Corroborar si existe algun beneficio de suplementar con vitamina D en los resultados de
tratamientos de fertilidad de alta complejidad, enfocado en la recoleccién de ovocitos

maduros.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad se ha convertido actualmente en uno de los problemas de salud publica
con un incremento en su incidencia. La cual se define como la incapacidad de lograr un
embarazo clinico por una pareja, posteriormente a 12 meses de relaciones sexuales sin
proteccién anticonceptiva en parejas menores de 35 afos, y 6 meses en mayores de
esta edad.

La infertilidad se puede clasificar como primaria 0 secundaria. La primaria es aquella
paciente que nunca ha logrado el embarazo clinico, la infertilidad secundaria se presenta
cuando los pacientes ya han logrado tener un embarazo clinico anteriormente y
actualmente no lo han conseguido.

Hoy en dia se estima que hasta un 12% de las parejas en edad fertil cursan con algun
tipo de infertilidad, extisteniendo diversas causas, tanto femeninas como masculinas,
siendo al disfuncion ovarica la mas frecuente en parejas jovenes y los factores tubaricos
y masculinos en parejas mayores.

Actualmente la vitamina D ha tomado relevancia en el ambito de la fertilidad, siendo esta
una hormona liposoluble y considerada una hormona esteroidea, con su principarl

funcion ampliamente conocida en la funcion del tejido 6seo.
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En el ambito reproductivo se ha asociado ha resultados favorables en el aparato
reproducto femenino, con participacion en la estereidogénesis de las hormonas sexuales,
donde existen estudios clinicos que recomiendan la supelementacion para mejores
resultados, sin embargo los resultados aun son discordantes, ya que hay analisis dénde
no se ha encontrado algun beneficio significativo.

En el &mbito de la reproduccion asistida, la calidad de los évulos juega un papel
crucial en el éxito de los tratamientos de fertilidad. Existen numerosos factores que
pueden influir en la calidad ovocitaria, y entre ellos se ha identificado el nivel de vitamina
D en el organismo como un factor potencialmente relevante. Sin embargo, a pesar de la
evidencia preliminar que sugiere la importancia de la vitamina D en la salud reproductiva,
persiste la incertidumbre sobre su impacto especifico en la recoleccion y calidad de los

ovulos en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Favorece la suplementacién de Vitamina D en la cantidad y la calidad de los
ovocitos obtenidos en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida en el
Gestare Hospital Star Médica de Chihuahua en el periodo de Marzo 2020 a Febrero

20217
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JUSTIFICACION

Los niveles con vitamina D ha emergido como un tema de interés dentro del
ambito de la reproduccion asistida, debido a la posible correlaciébn entre niveles
adecuados de esta vitamina y la calidad de los 6vulos en pacientes sometidas a técnicas
de fertilidad. El presente estudio se centra en investigar minuciosamente el impacto de
los niveles de vitamina D en la recoleccion y calidad de los ovocitos en mujeres que han
participado en tratamientos de reproduccion asistida en Gestare, Hospital Star Médica
de Chihuahua durante un periodo de doce meses, comprendido desde Marzo de 2020
hasta Febrero de 2021.

Este estudio se justifica en virtud de la relevancia que tiene comprender la
influencia de la vitamina D en la calidad ovocitaria, lo que podria tener un efecto
significativo en el éxito de los tratamientos de fertilidad. Durante este periodo, se llevara
a cabo una investigaciéon exhaustiva, aplicando criterios rigurosos de analisis y
evaluacion, con el fin de identificar y comparar cualquier relacion entre la suplementacion
de vitamina D y la cantidad, calidad y viabilidad de los évulos recolectados en las
pacientes que han participado en los procedimientos de reproduccién asistida.

Los resultados obtenidos de este estudio no solo podrian proporcionar un
entendimiento mas profundo sobre la relevancia de la vitamina D en el proceso de
reproduccion asistida, sino que también podrian ofrecer informaciéon valiosa para el
disefio de tratamientos de fertilidad mas efectivos y personalizados. Asimismo, se espera
gue estos hallazgos contribuyan a fortalecer el cuerpo de conocimiento cientifico en este
campo, lo que podria impactar positivamente en la calidad de vida de las pacientes que

buscan concebir mediante técnicas de reproduccion asistida.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La suplementacion con Vitamina D no favorece en la cantidad y la calidad de los
ovulos de las pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida en Gestare,

Hospital Star Médica de Chihuahua.

HIPOTESIS ALTERNATIVA.

La suplementacion con Vitamina D, favorece la cantidad y la calidad de los 6vulos
de las pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida en Gestare, Hospital Star

Médica de Chihuahua.

OBJETIVO GENERAL

e Determinar si la suplementacion de Vitamina D favorece la cantidad y la calidad de
los 6vulos de las pacientes sometidas a técnicas de reproduccién asistida en Gestare,

Hospital Star Médica de Chihuahua.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar si la suplementacion de vitamina D tiene algun beneficio en pacientes
sometidas a tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad.
e Determinar si es recomendable la suplementaciéon con vitamina D antes de la

recoleccién de los oovocitos
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e Percibir como la suplementacion con vitamina D antes de la recoleccion de los
oovocitos influye en la cantidad de 6vulos capturados, maduros e inmaduros.

e Evaluar la calidad de los oovocitos obtenidos midiendo la cantidad de los évulos que
pueden ser fecundados, estadificados e implantados con suplementacion previa con

vitamina D o sin suplementacion.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio Observacional, descriptivo y comparativa.
DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, tomando como referencia informacion ya existente
de los expedientes clinicos de las pacientes quienes han solicitado la implementacion de
técnicas de reproduccién asistida para lograr un embarazo.

Ademas de ser un estudio transversal puesto que las mediciones de las cantidades
de oOvulos recolectados que cumplen con ciertas caracteristicas solamente se tomaron
una vez. Lo mismo aplica para la cantidad de évulos por paciente que lograron ser
fecundados, estadificados e implantados.

Poblacion de estudio

La poblacién estd conformada por pacientes quienes se sometieron a técnicas de

reproduccion asitida en el hospital Star Médica. Para este estudio se decidio utilizar todos

los expedientes clinicos disponibles de las pacientes quienes se sometieron a técnicas
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de reproduccién asistida en un periodo de tiempo abarcado del afio 2020 hasta el afio
2022.

LUGAR DE REALIZACION

En Cinica de Fertilidad Gestare, Hospital Star Médica Chihuahua, durante el tiempo

comprendido de Marzo 2020 a Febrero 2021.

UNIVERSO Y MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico de todas las pacientes que se sometieron a
tratamientos de reproduccion asistida en el periodo de Marzo 2020 a Febrero 2021 en el
Centro de Fertilidad de Gestare del Hospital Star Médica Chihuahua.

La recoleccién de pacientes fue de un total de 271 pacientes, se descartaron 5 por

datos incompletos, por lo que se procedio al analisis de una muestra de 266 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres en edad reproductiva.

e Pacientes que se sometieron a tratamientos de fertilidad en Gestare en el Hospital
Star Médica, Chihuahua.

e Pacientes quienes hayan firmado consentimientos informados dénde se autoriza

la utilizaciéon de sus datos con fines académicos.

24



v CIENCIAS BIOMEDICAS

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres que no tengan interés de participar en el estudio.

Pacientes que no se encuentren en edad reproductiva.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con informacion suficiente para participar en la

recoleccion de la muestra.
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TAMARO MINIMO DE LA MUESTRA (CRITERIOS)

Nivel de confianza 95%

Poder de la prueba 80%

Relacion de expuestos y no expuestos 1:1

Frecuencia esperada de impacto en el gupo sin vitamina D 20%.

Frecuencia esperada de impacto en el grupo con Vitamina D un 80%

Riesgo relativo a Detectar 4

Tamafio minimo de muestra 23 pacientes, 13 de cada grupo, pero para mejorar la

precision de las observaciones de nuestra investigacion incluiremos 266 pacientes.

VARIABLES
Variable dependiente
Variable Defini(_:ién Tip_o de Esca_lq ,de Indicador
operacional variable medicion

Vitamina D La vitamina D esun Categorica Nominal Variable
nutriente necesario  binaria binaria
para la salud. Ayuda gue sefala
al cuerpo a la
absorber el calcio, presencia
una de las 0 ausencia
principales de
sustancias suplement
necesarias para acion de
tener huesos vitamina D
fuertes. Junto con el en cada
calcio, la vitamina D paciente.
contribuye a
prevenir la
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osteoporosis, una
enfermedad que
hace que los
huesos se vuelvan
mas delgados y
débiles y sean mas
propensos a
fracturas.

Se sabe que la
Vitamina D afecta a
la calidad del tejido
ovarico, a la
maduracion de los
ovocitos y a la
receptividad del
endometrio (capa
gue recubre el
interior de la
cavidad uterina 'y
gue esta implicada
en la implantacién
del embrion).

VARIABLES INDEPENDIENTES

, Definicion Tipo de Escala de :
Variable : ) ., Indicador
operacional variable medicién
NUmero total
de 6vulos Cantidad
Ovulos recuperados Cuantitativa Escala de numérica de
capturados durante el discreta. conteo. ovulos
procedimiento recuperados.
de recoleccion.
NUmero de Cantidad
: o6vulos que _ numérica de
Ovulos 9 Cuantitativa Escala de ,
alcanzaron la . 6vulos
maduros discreta. conteo.
madurez para maduros
la fertilizacion. recuperados.
) Cantidad
Cantidad de L.
i - o numérica de
ovulos 6vulos no Cuantitativa Escala de .
) . o6vulos
inmaduros desarrollados o discreta. conteo. )
) inmaduros
inmaduros.
recuperados.
, Posibles oL Cantidad
vesiculas Cuantitativa Escala de .
) estructuras . numérica de
germinales discreta. conteo. ,
precursoras de ovulos
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ovulos. germinales
recuperados.
Cantidad
) Ovulos L numérica de
ovulos Cuantitativa Escala de ,
. degenerados o . ovulos
atrésicos N discreta. conteo. L.
inutilizables. atrésicos
recuperados.
NUamero de Cantidad
, 6vulos que L numérica de
ovulos 9 Cuantitativa Escala de ,
fueron . ovulos
fecundados . discreta. conteo.
exitosamente fecundados
fecundados. recuperados.
Cantidad de Cantidad
, ovulos gue se I numérica de
ovulos ) q Cuantitativa Escala de p
. implantaron . ovulos
implantados : discreta. conteo. .
exitosamente implantados
en el Gtero. recuperados.
TERCERAS VARIABLES
. Definicion Tipo de Escala de :
Variable : P! ., Indicador
operacional variable medicion
NUumero que
Edad de las o 9
: Cuantitativa Escala de representa la
Edad pacientes en . :
o continua. intervalo. edad de cada
anos. .
paciente.
) ) Variable
Indica si la N
. binaria que
paciente ~
> sefala la
consumioé (1) o ;
I presencia o
no consumio L . ;
Otros Categorica , ausencia de
(O) otros S Nominal.
suplementos binaria. otros
suplementos o
; suplementos o
medicamentos .
) medicamentos
ademas de la
. . en cada
vitamina D. .
paciente.
Informacion
Medico identificativa Identificacion
inecologo- del médico _ . del médico que
9 9 Cualitativa. Nominal g q
obstetra responsable atendio a cada
tratante del paciente.

tratamiento.
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RECOLECCION DE LA INFORMACION Y ANALISIS

ESTADISTICO

Las pacientes seran seleccionadas conforme a los criterios de inclusion y
exclusion, aplicados a la poblacion atendida por médicos ginecdlogos en el Hospital Star
Médica. Se consideraran los registros de atencion médica de los ultimos dos afios para
la recoleccion de datos.

Se recopilaran los datos de las pacientes en un formato digital, preservando el
anonimato de la informacion. Los datos para registrar incluirdn edad, fecha de atencion,
meédico ginecologo tratante, utilizacion de vitamina D, asi como detalles especificos sobre
la respuesta de los 6vulos a las técnicas de reproduccién asistida: 6vulos capturados,
ovulos maduros, oOvulos inmaduros, vesiculas germinales, 6vulos atrésicos, 6vulos
fecundados, 6vulos implantados y dias transcurridos desde la fertilizacion in vitro.

Los datos recolectados seran codificados para preservar la privacidad de las
pacientes. El andlisis estadistico se realizara utilizando el software Excel®. Se aplicaran
pruebas de igualdad de varianzas (prueba F) y de igualdad de medias para muestras
superiores a 30 (prueba Z) con el objetivo de identificar diferencias significativas en las
cantidades de ovulos capturados, maduros, inmaduros, fecundados, estadificados e
implantados en funcién de la suplementacién o ausencia de suplementacion con vitamina
D. Se controlaran variables confusoras, como la edad de las pacientes, otros
suplementos o medicamentos consumidos, asi como cualquier otro factor relevante que

pueda influir en los resultados, para evitar sesgos en las conclusiones.
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RECURSOS

HUMANOS

e Residente de 2do afio de Biologia de la Reproduccién Humana, en el Centro de
Infertilidad del Gestare, Hospital Star Médica Chihuahua.

e Personal Médico adscrito al Departamento de Biologia de la Reproduccion
Humana en el Centro de Fertiliad Gestare, Hospital Médica Chihuahua.

e Personal de laboratorio (Biologas de Reproduccion Humana) en el Centro de

Fertilidad Gestare.

Fisicos

e Archivo clinico de pacientes del Centro de Fertilidad Gestare Hospital Star Médica
de Chihuahua.

e Expediente Electronico de Hospital Star Médica de Chihuahua.

e Consultorio médico.

e Equipo para la fertilizacion in vitro.

FINANCIEROS

El coste directo de materiales para la redaccién del documento, asi como la correlacion
y analisis de datos para el estudio fue cubierto por el investigador tesita; el origen de
datos en documentos fisicos o electronicos fue parte de la infraestructura del Centro de
Reproduccion Gestare, por lo que no significO ningan costo extra para el Centro de

fertilidad, ni para el Hopsital Star Médica.
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Recurso Costo

Sueldo mensual de Ginecdélogo (2 meses) $36,000 MXN
Laptop $24,000 MXN
Impresora $2,200 MXN
Papeleria $700 MXN
Software Excel® $2,000 MXN
Renta de Consultorio $15,000 MXN
Estudios Laboratorio de Vitamina D para 23
. $10,350 MXN
pacientes
Proceso de fertilizacion In Vitro para 23 pacientes $1,840,000 MXN
Total $1,925,250 MXN

CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo con los cédigos internacionales de ética de la investigacion, codigo
de Nuremberg (1947), 182 asamblea mundial médica (AMM 1964), declaracion de
Helsinki I, 292 asamblea (AMM, Tokio 1975), Helsinki Il enmendada en la 352 AMM

(Venecia 1983) y 412 AMM (Hong-Kong 1989).
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El protocolo estara validado por una comision de investigacion, comision ética y
una comision de bioseguridad bajo responsabilidad de los directores o titulares
respectivos como asi lo norma la Ley General de Salud en su articulo 98.

Segun lo establecido en la Ley General de Salud en su Titulo quinto, articulo 100,

fraccion IV, que establece que las investigaciones en seres humanos deberan contar con
consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se realizara la investigacion o
su representante legal, se le explicara a cada paciente los pasos y objetivos del estudio,
se le solicitara consentimiento informado antes de la participacion de este, advirtiendo
los riesgos y beneficios tanto verbal como escrito, asi establecido en los articulos 20, 51
y 51bis de la Ley General de Salud y la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de Particulares en su articulo 8.
Se informar& de la gratuidad de todos los farmacos, productos y procedimientos, asi
como el tratamiento médico que se proporcionard en caso de dafios, especificando la
duracion del estudio y las circunstancias por los cuales puede darse por terminado el
estudio.

Toda la informacion sera tratada con confidencialidad segun lo establece la Ley
General de Salud en su articulo 77 Bis fraccion Xy la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de Particulares en su articulo 3 fraccion V' y VI.

Sera sometido al comité de ética del Hospital de Star Médica.

32



v CIENCIAS BIOMEDICAS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades:

ANO 2023
MESES/ MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC
ACTIVIDADES
Inicio del
anteproyecto
12 Revision

Correccion final

Entrega al Comité
Local de
investigacion

Inicio real del estudio

Recoleccidon de datos

Captura de datos

Analisis de datos

Resultados
preliminares

Conclusiones y
recomendaciones

Informe final
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RESULTADOS

El presente trabajo de investigacion, incluimos como elegibles un total de 271 pacientes
del Centro de Fertilidad Gestare, Hospital Star Médica Chihuahua, que fueron sometidas
a tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad, de las cuales se descartaron
5 pacientes por falta de datos en el expediente clinico, con un total de 266 pacientes
estudiadas.

La edad de las pacientes cuenta con una media de 36 afios, con una desviacion estandar

de 4.87, como podemos ver en la Figura 1.

Fig. 1 Distribucién bajo la Curva de Gauss de edad en afios, en pacientes
sometidas a tratamientos de reproduccion asistida en el Centro de Fertilidad
Gesatare Star Médica de Marzo 2020 a Feb 2021

3077 Media = 35.23
Desviacion estandar = 4 872
m M = 266

»)

Frecuencia

] \

= |
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Patron de Distribucién de la edad de las pacientes de toda la muestra recopilada,
gue se recibieron Vitamina D y que NO recibieron Vitamina D

46 46 46
45

38
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30

25
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20 22 22 22

CON Suplementacion de SIN Suplementacion de
B Muestracompleta. [l Vi[:amma 3 Vitaming D

Podemos observar que dentro de las pacientes en las cuales se les dio suplementacion
con Vitamina D cuenta con una media de una edad de 35.4 afios (36 afios), y en las
pacientes en las cuales no se les dio suplementacion con Vitamina D tiene una media de

35 afos, por lo que ambas muestras son muy homogeneas.

Tabla 1. Promedios y desviacién estandar de la edad y de 6vulos capturados,
maduros, fecundados, e inmaduros en funcion de si recibieron o no
suplementacién con vitamina D.

Suplementacién con N Media Desviacion Valor de *p
Vitamina D estandar
Edad Si Suplementadas 125 35.36 4.957 .681
No Suplementadas 141 35.11 4.809 .682
Ovuloscapturados Si Suplementadas 125 13.94 11.348 179
No Suplementadas 141 12.18 9.936 .182
Ovulos maduros Si Suplementadas 125 10.70 8.584 371
No Suplementadas 141 9.78 8.219 .372
Ovulos inmaduros Si Suplementadas 125 1.30 2.060 .060
No Suplementadas 141 .88 1.601 .064
Vesiculas germinales Si Suplementadas 125 1.35 2.287 212
No Suplementadas 141 1.01 2.202 .213

Nota: Estadistica descriptiva: Variables con escala de razon = Media (DE) para variables con
escala nominal = nimero de casos (%).*p a través de t de student (variables continuas) o chi
cuadrada para proporciones.
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Distribucién del nUmero de évulos capturados en pacientes que sirecibieron
suplemento con Vitamina D y en las NO.
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Suplementacién con Vitamina D

Dentro de la poblacién de estudio una variable es el nimero de 6vulos capturados, ovulos
maduros, inmaduros, asi como vésiculas germinales, donde se clasific6 con una media
de 13.94 y una desviacion estandar de 11.34, en pacientes dénde se les dio
suplementacién con Vitamina D y una media de 12.18 con una deviacion estandar de
9.93 en pacientes que no se les dio suplementacion.

Con resultado de una p de 0.179 y 182 respectivamente, por lo que nuestros grupos de
pacientes se comportaron de manera semejante, sin embargo clinicamente tiene una
gran relevancia, una diferencia entre las pacientes a las que si se les dio Vitamina D
previo al tramiento de repreduccion asistida, siendo éste el nimero mas alto en ovulos
capturados, a pesar de que el nUmero de pacientes es menor al grupo en el que no se

administro Vitamina D.
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Distribucion del namero de 6vulos Maduros en pacientes que Si recibieron
suplemento con Vitamina D y en las NO.
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En esta figura observamos el nimero de 6vulos maduros, con una media de 10.7 y una
desviacion estandar de 8.58, en pacientes que si recibieron suplementacién con Vitamina
D y en pacientes los cuales no se les dio Vitamina D contaron con una media de 9.78
con una deviacion estandar de 8.21.

Con una p de .371 en pacientes que se les dio Vitamina D contra .372 en las que no
recivbieron suplementacion, de igual manera que el grupo de ovulos capturados, se
observa un numero de Ovulos maduros mas alto en pacientes que recibieron
suplementacion que con las que no, aunque no fue estadisticamente significativo, esto
puede ser clinicamente muy relevante, ya que este seria el punto mas importante del

estudio, ya que mas que obtener diferente nimero de 6vulos, al final lo que nos van a
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servir para realizar tratamientos de reproduccion asistida seran los maduros, evidenciado

la importancia de dar suplementacion con Vitamina D.

Distribucion del namero de 6vulos Inmaduros en pacientes que Si recibieron
suplemento con Vitamina D y en las NO.
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Suplementacion con Vitamina D

En el estudio de ovulos inmaduros particularmente, observamos una media de 1.3 y una
desviacién estandar de 2.060 en las mujeres que si se les dio Vitamina D y en pacientes
los cuales no encontramos una media de 0.88 con una deviacion estandar de 1.60.

Con una p de .060 en pacientes que si recibieron Vitamina D contra .064 en las que no,
encontrando una ligera mejoria en pacientes las cuales no se suplementaron con
Vitamina D y con un p cercana a algo estadisticamente significante, sin embargo

clinicamente tiene mas relevancia los resultados de ovulos maduros, ademas no se ha
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desglosado de manera especifica la edad de las pacientes, las cuales podria interferir

directamente en los resultados.

Gréfica 2. Patron de distribucion de la cantidad de évulos capturados, 6vulos maduros y
6vulos inmaduros un funcién de la suplementacién con vitamina D o sin suplementacion.
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En esta grafica podemos observar de manera comparativa a las pacientes que recibieron
Vitamina D y las que no, con los resultados antes descritos, del numero de ovulos

capturados, ovulos maduros, e inmaduros.
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Grafica comparando captura de ovulos y ovulos maduros, donde podemos observar que

la relacién estrecha, pues entre mas ovulos capturemos, el numero de 6vulos maduros

también aumentara, siendo directamente proporcional.
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DISCUSION

Actualmente la deficiencia de Vitamina D se presenta en gran parte de la poblacion, con
alto porcentaje en la edad fértil, por lo que podria ser de gran importancia la
suplementacién con esta vitamina.
Los resultados obtenidos en este estudio sobre la suplementacién con vitamina D en la
recoleccion y calidad de oOvulos en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion
asistida arrojan importantes conclusiones al analizar los promedios y desviaciones
estandar de la edad y los pardmetros relacionados con la calidad ovocitaria. Se observa
gue no hay diferencias sustanciales entre los dos grupos en términos de edad y cantidad
de oOvulos capturados. Ademas, la prueba t realizada para la igualdad de medias entre
los grupos confirma que, en la mayoria de los parametros analizados, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes suplementadas y las no
suplementadas. Sin embargo clinicamente si es significativo, ya que las paientes que
tuvieron suplementacion con Vitamina D obtuvieron mejores resultados respecto al
numero de 6vulos caputraos y de évulos maduros, a pesar de que el grupo de pacientes
con Vitamina D es menor que el grupo que no recibio suplementacion.
Es relevante destacar que la 25-hidroxivitamina D es la principal forma circulante de
vitamina D y se considera el mejor indicador del estado de vitamina D debido a su
estabilidad durante todo el ciclo menstrual. Para las mujeres en edad reproductiva, los
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D3 (calcifediol) se definen como insuficiencia (20-
29 ng/ml) y deficiencia (<20 ng/ml) de vitamina D.20:34

En un ensayo clinico, donde se estudiaron a ratones que presentaron una

reversion de la fertilidad ovarica y de la disfuncion del eje gonadal, al administrarles una
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dieta rica en calcio y fosforo, hasta normalizar los niveles, por lo que se deduce que la
infertilidad no se debe a un efecto directo del deficitl de vitamina D, pero si a un efecto
indirecto controlado por el caclio extracelular y el fésforo.#6 Hay mas estudios evidencian
que la vitamina D por si sola es la causante de alteraciones en la capacidad reproductiva
en las ratas con déficit de vitamina D, independientementemente de los niveles de
calcio.*

A pesar de los resultados no concluyentes en términos de diferencias significativas entre
los grupos suplementados y no suplementados, es crucial considerar algunas
limitaciones en el disefio y la ejecucion del estudio.

Una posible limitacién podria ser la falta de evaluacién de controles posteriores de
niveles séricos de vitamina D con suplementacion y valorar el tiempo requerido que les
toma llegar a los niveles 6ptimos y asi poder evaluar adecuadamente los resultados.
Ademas, la generalizacion de los hallazgos podria estar comprometida debido a la
exclusiéon de mujeres de poblaciones de control en el estudio. Dado que este estudio se
centrd6 en un periodo de tiempo especifico durante el tratamiento de reproduccién
asistida, seria interesante investigar si la suplementacion de vitamina D tiene efectos a
mas largo plazo en el éxito de la fertilizacion y el desarrollo embrionario, asi como en las
tasas de embarazo y parto vivo. Estudios de seguimiento a mas largo plazo podrian
proporcionar una perspectiva mas completa sobre los beneficios potenciales de la
suplementacion de vitamina D en la fertilidad. Por lo tanto, se recomienda realizar
investigaciones futuras que aborden estas limitaciones y que incluyan una evaluacion
mas exhaustiva de multiples factores que podrian influir en la calidad ovocitaria y el éxito

de los tratamientos de reproduccion asistida.
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CONCLUSION

En conclusién, aunque este estudio no ha encontrado diferencias significativas
estadisticas en la calidad ovocitaria y dar o no la suplementacién con vitamina D,
proporciona una base importante para futuras investigaciones en este campo. Sin
embargo la mayoria de las pacientes se han suplementado de manera protocolaria y
faltan estudios controles para evaluar los niveles sericos de vitamina D, al momento de
iniciar el tratmiento de fertiliad. Es fundamental seguir explorando el papel de la vitamina
D y otros factores en la calidad ovocitaria y el éxito de la reproduccion asistida, con el
objetivo de mejorar los resultados de fertilidad y la atencion médica en esta area.

En nuestra investigacion encntramos que un total de 266 pacientes, que se sometieron
a tratamientos de reproduccion asistida de los cuales a 141 no se les dio suplemento de
vitamina D y 125 si recibieron Vitamina D, siendo este ultimo grupo el que obtuvo un
mayor numero de oOvulos capturados y 6évulos maduros, ademas de que diversas
patologias no se incluyeron en los criterios de exclusion, para asi poder relizar un analisis
general, sin embargo hay que tomar en cuenta, que la mayoria de las pacientes contaban
con alguna patologia que las llevara a un diagnéstico de infertilidad como endometriosis,
falla ovarica prematura, infertiliad inexplicable, por lo que fueron candidatas para un
tratamiento de reproduccién asisitida y estas condiciones adyacentes pueden afectar en
los resultados del estudio.

Clinicamente la insuficiencia y deficiencia de Vitamina D puede provocar diversas
complicaciones y diferentes patologias que no sélo estan relacionadas a la fertilidad, por

lo que es importante considerar la protocolizacion de verificar los niveles de Vitamina D
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previos a los tratamientos de fertilidad realizados, con mayor importancia en los de alta
complejidad y asi poder suplementar para llegar a los niveles suficientes.

Es fundamental seguir explorando el papel de la vitamina D y otros factores en la calidad
ovocitaria y el éxito de la reproduccion asistida, con el objetivo de mejorar los resultados
de fertilidad y la atencién médica en esta area.

Parece ser que la vitamina D estd asociada con mejoria en los resultados clinicos en
tratamientos de reproduccion asistida, pero su papel especifico sigue estando poco claro,
sin embargo, dentro de la practica clinica, se recomienda utilizar la vitamina D como

suplemento.

RECOMENDACIONES

En base a los resultados de este estudio, en que se evidencia la mejoria de los resultados
de tratamientos de fertiliad en pacientes suplementadas con Vitamina D, sin embargo,
no existe un regimen protocolario de estudio de Vitamina D, por lo que se recomienda
una estandarizacion adecuada a cada paciente, midendo los niveles tanto previo a la
suplementacion como posterior a ella y al momento de relizarse el tratamiento de
fertilidad, para asi poder realizar un mejor analisis y mas detallado y poder proporcionar
un mejor resultado a toda paciente que se someta a tratamientos de fertiliad en el Centro

de Fertilidad de Gestare Star Médica.
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ANEXO

. CARTA DE SOLICITUD DE ACCESO A LA INFORMACION
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Chihuahua, Chihuahua.

Por medio de la presente le envio un cordial saludo, le escribo con motivo de
solicitar al departamento de Ensenanza y al Centro de Fertiliad de Gestare, Star
Médica Chihuahua, el archivo clinico y reportes y resultados de los tratamientos de
fertiliad de alta complejidad realizados en Gestare, autorizacion para acceder a la
revision de expedientes clinicos y obtencion de datos con el fin de recabar la
informacion necesaria para la realizacion de la tesis “Impacto de la Suplementacion
con Vitamina D en la recoleccion y Calidad ovular en pacientes sometidas a técnicas
de reproduccion asistida en Gestare Star Médica Chihuahua, durante el periodo de
Marzo 2020 a Febrero 2021” para obtener el grado de Sub Especialidad en Biologia
de la Reproduccion Humana.

Con el compromiso de realizar la obtencién de datos de manera respetuosa,

responsable y mantener el anonimato de los pacientes en cuestion.

Por su atencion, gracias.

Solicitante:
Dra. Perla Su alez Luna
Residente 2do ano de Biologia de la Reproduccion Humana
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