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COMO AFECTA LA OBESIDAD Y LA VITAMINAD A LA
FERTIILIDAD EN AMBOS SEXOS

RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica de prevalencia creciente que se ha convertido en
uno de los grandes problemas de salud actuales a nivel mundial afectando a todos los
aspectos biopsicosociales incluyendo la reproduccién. En la funcion reproductiva se ha
detectado, mediante estudios observacionales e intervencionistas, una relacion
proporcional entre el Indice de masa corporal (IMC) y la infertilidad tanto en hombres,
afectando a la calidad del esperma, como en mujeres dificultando o impidiendo el
embarazo. El papel que desempefia la acumulacion de grasa en los tejidos modifica
procesos metabolicos que afectan a la fertilidad negativamente debido al efecto de la
lipotoxicidad a nivel celular; tanto en el ovocito y el embrion, en el caso femenino como
en los espermatozoides en el caso masculino; como a su impacto a nivel organico. La
Vitamina D juega un papel bien conocido en la homeostasis del calcio y el fosfato, la
evidencia sugiere, en base al hallazgo del receptor de Vitamina D y de enzimas que la
metabolizan en tejidos reproductivos, que la Vitamina D también desarrolla un papel
significativo en los procesos de reproduccion en ambos sexos. Diversos estudios muestran
resultados positivos en cuanto al administracion de vitamina D en concepcidn espontanea,
no obstante, donde los resultados son mas significativos es en el tratamiento previo a las
técnicas de reproduccion asistida y en determinadas afecciones como el sindrome de
ovario poliquistico o la endometriosis. Hay una correlacion inversa entre la vitaminaD y
la obesidad, siendo esta Gltima la responsable de la deficiencia de la primera, sin embargo,

no existe evidencia solida sobre si ambas actdan sinérgicamente.
ABSTRACT

Obesity is a chronic disease of increasing prevalence that has become one of the world's
major health problems worldwide affecting all biopsychosocial aspects including
reproduction. Reproductive function has identified, through observational and
interventional studies, a proportional relationship between Body Mass Index (BMI) and
infertility in both men, affecting sperm quality, and women hindering or preventing
pregnancy. The role that fat accumulation plays in tissues modifies metabolic processes
that affect fertility negatively due to the effect of lipotoxicity at the cellular level; both

in the oocyte and embryo, in the female case and in sperm in the male case; impact on



an organic level. Vitamin D plays a well-known role in calcium and phosphate
homeostasis, evidence suggests, based on the finding of the vitamin D receptor and
enzymes that metabolize it in reproductive tissues, that Vitamin D also plays a significant
role in reproduction processes in both sexes. Several studies show positive results in
vitamin D administration in spontaneous conception, however, where the results are
most significant is in the treatment prior to assisted reproduction techniques and in
certain conditions such as polycystic ovary syndrome or endometriosis. There is an
inverse correlation between vitamin D and obesity, the latter being responsible for the
deficiency of the former, however, there is no solid evidence as to whether both act

synergistically.
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Obesidad, infertilidad, lipotoxicidad, fertilidad, técnicas de reproduccidn asistida.

KEY WORDS

Obesity, infertility, lipotoxicity, fertility, assisted reproductive techniques.



1. INTRODUCCION

La obesidad se ha convertido en un problema de salud a nivel global alcanzando

proporciones epidémicas, llegando a haber, en 2016, mas de 1900 millones de adultos
con sobrepeso y mas de 650 millones de obesos. La prevalencia del sobrepeso y la
obesidad se ha triplicado desde 1975, donde esta era de un 4%, en 2016, la prevalencia
subid a mas de un 18% (OMS, 2020). Con estas cifras y sabiendo que la obesidad se
define como un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30 y el sobrepeso con
IMC igual o superior a 25, se ha estudiado el papel que desempefia este aumento del IMC
en evolucion negativa de la concepcidn, demostrandose que las mujeres en edad
reproductiva que presentan obesidad o sobrepeso llevan asociado un mayor riesgo de
irregularidades en la menstruacion, patologias endometriales e infertilidad (Broughton &
Moley, 2017). Aun en el caso de embarazo las mujeres obesas presentan mayores tasas
de complicaciones como preeclampsia, partos pretérmino, diabetes gestacional o cesareas
(Broughton & Moley, 2017).

Las consecuencias clinicas de la obesidad en el mecanismo reproductivo de la mujer se
deben a una modificaciéon funcional en el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario debido a la
resistencia a la insulina de los tejidos, que provoca unos niveles altos de insulina en la
circulacién, lo que supone la induccién de la produccion ovarica de andrégenos (Bosdou,
Konstantinidou, Anagnostis, Kolibianakis, & Goulis, 2019). Estas hormonas son
aromatizadas a estrogenos a altas velocidades debido a la abundancia de tejido adiposo.
Todo esto conlleva a una retroalimentacion negativa del eje hipotalamo-hipd&fisis-ovario
influyendo en la produccion de gonadotropinas (Broughton & Moley, 2017). La
hiperinsulinemia provocada por la obesidad, también juega un papel importante en la
patogénesis y la acentuacion del sindrome de ovario poliquistico (Broughton & Moley,
2017). Asi mismo sucede con los hombres, en los que la obesidad menoscaba el papel de
la testosterona aromatizada en estrogenos en los tejidos periféricos donde se encuentra el
mayor depésito de grasa, dando lugar a una serie de reacciones enzimaticas
retroalimentadas negativamente, que abocan en el aumento de reacciones oxidativas y

este a su vez en un estrés oxidativo, resultando en el dafio del ADN espermatico.

La funcion de la vitamina D estd bien definida en la regulacion del metabolismo y
absorcion del calcio y su funcion en la homeostasis del fosfato, influyendo asi en la

mineralizacion 6sea (Lerchbaum & Rabe, 2014). No obstante, la evidencia cada vez



aporta mas informacién sobre la trascendencia de la Vitamina D en otros procesos como
en diferentes tipos de tumores, enfermedades inmunoldgicas, alteraciones metabolicas y
musculares, asi como reproductivas (Editor, 2012). Para prevenir estas afecciones las
concentraciones de Vitamina D deben ser mayores o iguales a 30 ng/mL siendo
deficientes las concentraciones menores a 20 ng/mL (Editor, 2012). Centrandonos en el
papel que desempefia en la fertilidad, en la fisiologia del aparato reproductivo femenino
el receptor de vitamina D estd presente en los ovarios, Utero, placenta, hipdfisis e
hipotalamo (Irani & Merhi, 2014). En la funcion reproductiva masculina hay estudios que
evidencian la relacién entre las concentraciones de vitamina D y la calidad del semen y
las condiciones androgénicas debido a la presencia del receptor de vitamina D, VDR, y
enzimas que metabolizan la Vit D en espermatozoides maduros (Bosdou et al., 2019).

La infertilidad es definida como el fracaso para conseguir un embarazo tras 12 meses de
relaciones sexuales regulares y sin proteccion. El porcentaje apreciado de esta afeccion
en todo el mundo es de un 8%-12% en parejas en edad reproductiva, siendo el nimero de
personas afectadas mayor a 186 millones (Vander Borght & Wyns, 2018a). El origen de
esta patologia del sistema reproductivo es multifactorial, debido a factores comunes a
ambos géneros como hipogonadismo, hiperprolactinemia, trastornos de la funcién ciliar,
fibrosis quistica, infecciones, enfermedades sistémicas y factores relacionados con el
estilo de vida; asi como factores especificos femeninos insuficiencia ovarica prematura,
sindrome de ovario poliquistico, endometriosis, fiboromas uterinos y pélipos; del mismo
modo existen causas especificas masculinas relacionadas con problemas testiculares o

con pardmetros seminales (Vander Borght & Wyns, 2018b).

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA), debido al alza en las Gltimas décadas de la
infertilidad o subfertilidad, se han convertido en un valioso recurso para conseguir la
concepcion. En Espafia el 9% de los nacimientos de 2018 fueron fruto de las técnicas de

reproduccion asistida. (Encuesta de Fecundidad 2018 Metodologia, 2019)

Existe evidencia de que la presencia de sobrepeso u obesidad de las parejas que se
someten a las TRA dificulta el resultado positivo de ésta, las posibilidades de éxito
disminuyen con cada punto que aumenta el IMC (Best, Avenell, & Bhattacharya, 2017).
En el caso de la mujer que se somete a técnicas de reproduccion asistida, la obesidad tiene
consecuencias nocivas en las tasas de nacimientos vivos, en los ovocitos, en el endometrio
asi como efectos adversos en la implantacion del embrién (Broughton & Moley, 2017).
En el mismo ambito, pero en el caso masculino y debido a un elevado IMC, se produce
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una alteracion en las caracteristicas del semen y segun la evidencia la probabilidad de un
embarazo que no derive en un nacimiento vivo es significativamente mayor (Campbell,
Lane, Owens, & Bakos, 2015).

La vitamina D en los procesos de reproduccion asistida estéa siendo objeto de estudio en
los Gltimos afios y ha mostrado su influencia en el ambito de la fertilidad tanto en animales
como en humanos. En fecundacion in vitro se ha demostrado una mayor consecucion de
resultados positivos en mujeres con niveles suficientes de Vitamina D (Zhao et al., 2018).
También parece ser que su importancia es clave en la calidad de los ovocitos, a través de
la evaluacion de las células del cumulus y de la granulosa del foliculo, asi como en la
receptividad endometrial. Del mismo modo se ha demostrado que el papel de esta

vitamina influye en la tasa de nacidos vivos (Paffoni et al., 2019).

El objetivo general de esta revision bibliogréfica es conocer la relevancia de la vitamina
D y de la obesidad en la funcion reproductiva tanto natural como en las técnicas

artificiales, asi como la relacion existente entre obesidad y vitamina D.
Los objetivos especificos son:

La relacién entre la Obesidad y los niveles de vitamina D.
Como influye la Obesidad masculina y femenina en la Infertilidad.
Relacion entre Vitamina D e infertilidad.

Influencia de la obesidad en las técnicas de reproduccion asistida.

o~ w0 DN e

Efecto de la Vitamina D en las técnicas de reproduccidn asistida.

2. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica en enero de 2020 y para ello se utilizé la base de

datos digital biomédica PUBMED. La blsqueda se produjo a partir de una pregunta
clinica estructurada PICO con la combinacién de los descriptores en lenguaje natural:
obesity, infertility, lipotoxicity, vitamin D, 25(OH)D, assisted reproductive techniques,
fertility; como también fueron usados descriptores en términos MESH Fertilization in
Vitro and Body Mass Index. La estrategia de busqueda fue realizada con la combinacién
de los términos anteriores a través de los operadores boreanos “AND” y “OR”. Los
criterios de seleccion usados para la eleccion de los articulos fueron: revision sistematica
y metaanalisis, aplicado solo para humanos e incluyendo los articulos publicados en los

altimos 10 afios. Los estudios seleccionados tenian como medida de resultado la relacion



entre la obesidad y el déficit de vitamina D con la fertilidad en hombres y mujeres y su

influencia en las técnicas de reproduccion asistida.

3. RESULTADOS
La estrategia de busqueda utilizada revelo un total de 254 articulos, aplicando los criterios

de seleccion ya mencionados, la base de datos identifico un total de 86 articulos,
excluyendo 168 articulos por no contener informacion relevante sobre el tema tratado.
Después de la lectura del titulo y resumen de esos articulos fueron seleccionados 24. Tras
la lectura completa de los articulos 10 fueron excluidos, por basar las conclusiones en
estudios realizados hace mas de dos décadas o por ser llevados a cabo en un pais
determinado y no ser aplicables al resto de la poblacion, por lo que el nimero de articulos

incluidos en esta revision bibliografica son 14
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llustracion 1. Flujograma del proceso de seleccion de articulos



Tabla 1. Resultados de la busqueda bibliogréafica

TITULO AUTOR DISENO HALLAZGOS
OBESITY AND FEMALE | Darcy Broughton, Revision El impacto negativo de la obesidad en el ovocito, endometrio y la
INFERTILITY: M.D. and Kelle H. Sistematica implantacion del embrién
POTENTIAL Moley, M.D.
MEDIATORS OF
OBESITY’S IMPACT
VITAMIN D AND Julia k. Bosdou, Eirini  Revisién Vitamina D: en hombres aumenta la motilidad, testosterona y
OBESITY: TWO Konstantinidou, Sistematica morfologia espermatica. En mujeres se ve aumentadas las tasas de
INTERACTING PLAYERS | Panagiotis embarazo
IN THE FIELD OF Ana_gpostls_, Eftratios Obesidad: en hombres esta asociada con la reduccion del
INFERTILITY Kolibianakis and . . ~ o
N . potencial reproductivo y el dafio del ADN espermatico. En
Dimitrios G. Goulis . . .
mujeres esta vinculada a menor tasa de embarazos espontaneos y
una mayor tasa de abortos espontaneos
BMI IN RELATION TO N. Sermondade, C. Revisién Hubo relacién entre el IMC y el riesgo de oligozoospermia o
SPERM COUNT: AN Faure, L. Fezeu, A.G. Sistematicay azoospermia en un estudio realizado con una muestra no
UPDATED SYSTEMATIC | Shayeb, J. P. Bonde, = Metaanalisis significativa.

REVIEW AN
COLLABORATIVE
META-ANALYSIS

T.K. Jensen, M. Van
Wely et all



HOW EFFECTIVE ARE
WEIGHT-LOSS
INTERVENTIONS FOR
IMPROVING FERTILITY
IN WOMEN AND MEN
WHO ARE
OVERWEIGHT OR
OBESE?

VITAMIN D AND
FEMALE FERTILITY

ROLE OF VITAMIND IN
OVARIAN PHYSIOLOGY
AND ITS IMPLICATION
IN REPRODUCTION

PATERNAL OBESITY
NEGATIVELY AFFECTS
MALE FERTILITY AND
ASSISTED
REPRODUCTION
OUTCOMES

Damian Best, Alison
Avenell y Siladitya
Bhattacharya

Elisabeth Lerchbaum
and Thomas Rabe

Mohamad Irani,
M.D., and Zaher
Merhi, M.D.

Jared M. Campbell,
Michelle Lane Julie

A. Owens, Hassan W.

Bakos

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Revision
sistematica y
metaanalisis

La combinacién de dieta y ejercicio junto a la entrevista
motivacional son estrategias de eleccion para una pérdida de peso
beneficiosa que demuestra la mejora en los resultados
reproductivos, asi como beneficios en la ovulacion y la
irregularidad menstrual. En hombres, mejora la concentracion
espermaética, la motilidad y la morfologia.

Unas concentraciones suficientes de vitamina D muestran efectos
reproductivos y metabolicos en el sindrome de ovario
poliquistico, asi como la prevencion de endometriosis y la mejora
de la dismenorrea primaria reduciendo el uso de analgésicos.

La administracion de vitamina D en mujeres con edad
reproductiva influye en el nimero de ovocitos maduros, la calidad
de los embriones formados y la tasa de nacidos vivos.

El potencial reproductivo de los hombres obesos en las TRA
afecta en la fertilidad, la tasa de nacimientos vivos y la viabilidad
del embarazo que se ven reducidas en relacién con los hombres
con normo peso, debido a la disminucién de la morfologia normal
y al aumento de dafio en el ADN y la baja motilidad.



EFFECT OF MALE BODY
MASS INDEX ON
ASSISTED
REPRODUCTION
TREATMENT OUTCOME

THE ASSOCIATION
BETWEEN SERUM
VITAMIN D, FERTILITY
AND SEMEN QUALITY

WHETHER VITAMIN D
WAS ASSOCIATED WITH
CLINICAL OUTCOME
AFTER IVF/ICSI

EFFECT OF VITAMIN D
SUPPLEMENTATION ON
ASSISTED
REPRODUCTION
TECHNOLOGY (ART)
OUTCOMES AND
UNDERLYING
BIOLOGICAL
MECHANISMS

Rabia Mushtaqg,
Jyotsna Pundir,
Chiara Achilli, Osama
Naji, Yacoub Khalaf,
Tarek K EI-Toukhy

Arman Arab, Amir
Hadi, Seyedeh Parisa
Moosavian,
Gholamreza Askari,
Maryam Nasirian

Jing Zhao, Xi Huang,
Bin Xu, Yi Yan,
Qiong Zhang and
Yanping Li

Alessio Paffoni,
Edgardo Somigliana,
Veronica Saralis,
Stefania Ferrari,
Marco Reschini, Sofia
Makieva, Enrico
Papaleo and Paola
Vigano

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision
sistematica y
metaanalisis

Randomized
clinical controlled
trial

Un alto IMC se vincula con una reduccion de resultados en FIV e
ICSI. El efecto negativo de este alto IMC masculino podria
explicarse mediante un mecanismo que implica un mayor dafio
del ADN espermaético y la descondensacion de cromatina, afiadida
a una espermatogeénesis deteriorada.

Los niveles de vitamina D sérica fueron significativamente mas
bajos en individuos infértiles en comparacion con aquellos
fertiles. Los hallazgos también revelaron una relacion
significativa entre vitamina D y la motilidad espermatica y la
movilidad progresiva.

El deficit de vitamina D fue asociado con un descenso de la
probabilidad de nacidos vivos tras FIV/ICSI, asique se deberia
administrad vitamina D a aquellas mujeres con niveles deficientes
de dicha vitamina.

La suplementacion previa a los ciclos de FIV de vitamina D en
mujeres con vitamina D insuficiente (< 30 ng/ml) mostraron
mayores posibilidades de implantacién embrionaria, una mejora
de los resultados de nacimiento y la prevencién de complicaciones
obstétricas.



VITAMIN D AND

OBESITY IN ADULTS: A
PATHOPHYSIOLOGICAL
AND CLINICAL UPDATE

ISVITAMIN D
SUPPLEMENTATION
USEFUL FOR WEIGHT
LOSS PROGRAMS?

THE IMPACT OF BMI ON
SPERM PARAMETERS
AND THE METABOLITE
CHANGES OF SEMINAL
PLASMA
CONCOMITANTLY

Julien Feghaly, Paul
Johnson, Atul Kalhan

Simone Perna

Dan Guo, Wei Wu,
Qiugin Tang, Shanlei
Qiao, Yigiu Chen,
Minjian Chen,
Mengying Teng,
Chuncheng Lu,
Hongjuan Ding,
Yankai Xia, Lingqing
Hu, Daozhen Chen,
Jiahao Sha and Xinru
Wang

Pathophysiological
and clinical update

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision
sistematica y
metaanalisis

Un estado de deficit de vitamina D es comun en adultos obesos.
Se cree que el mecanismo responsable de la disminucion de las
concentraciones séricas de 25 (OH) vitamina D con el aumento de
la obesidad es el gen CYP2R1, receptor de vitamina D, que juega
un papel importante en la adipogénesis y adipolisis

El potencial de eficacia clinica de la suplementacion de
colecalciferol como tratamiento para la perdida de peso ha
demostrado su influencia positiva en el IMC, el peso y la
circunferencia de la cintura.

La calidad del esperma decrece con el aumento del IMC,
sugiriendo que la obesidad puede ser un factor que actua perjuicio
de la fertilidad masculina.



4. DISCUSION

4.1 Obesidad y vitamina D
La existencia del déficit de vitamina D en personas obesas se ha asociado a diversas

causas, como la genética, la falta de exposicion solar, ausencia de alimentos ricos en esta
vitamina en la dieta y el depoésito de vitamina D en el tejido adiposo (Feghaly, Johnson,
& Kalhan, 2020).

La evidencia reciente muestra que el tejido adiposo juega un rol importante como érgano
endocrino implicado en la regulacion de la homeostasis de los nutrientes, asi mismo este
tejido expele citoquinas que intervienen en procesos fisiologicos como la regulacién de
la presién sanguinea y el metabolismo lipidico como el de los carbohidratos (Feghaly et
al., 2020).

Una de estas citoquinas incluyen la adiponectina, cuya expresion se ve disminuida con
concentraciones bajas de 25(OH)VitD, probablemente para conservar grasas para los
meses de invierno cuando las concentracion de 25(OH)VitD estan en su minimo (Feghaly
et al., 2020). La adiponectina induce también varias citoquinas antiinflamatorias cuyas
funciones estan involucradas en preservar las paredes vasculares dafiadas por las

enfermedades ateroesclerdticas (Feghaly et al., 2020).

Diversos metaanalisis han evidenciado la potencial eficacia de la toma de colecalciferol,
una forma de vitamina D, en la pérdida de peso de personas con obesidad o sobrepeso
(Perna, 2019). Segun evidencia reciente el colecalciferol tiene efectos fisiologicos y
bioquimicos que reducen anormalidades metabdlicas y dafios en los tejidos procedentes
del exceso de grasa en el cuerpo, como también tiene consecuencias directas sobre la
PTH, cuya funcidn de promover y desencadenar el acopio de grasa en el tejido adiposo al
aumentar el calcio intracelular queda suprimida por la accion del colecalciferol (Perna,
2019). Los estudios revelaron resultados positivos en los pacientes que tomaron
colecalciferol, en relacién con los pacientes que tomaron placebo, notandose una
disminucion significativa estadisticamente de la circunferencia de la cintura de 1.42 cm,

mientras que la diferencia en el peso fue de -0.43 Kg (Perna, 2019).

La sinergia entre la vitamina D y la obesidad con relacion a la fertilidad no esta totalmente
definida. Una de las hipdtesis es que la acumulacion de la vitamina D en el tejido adiposo

conlleva a bajas concentraciones en sangre. Lo cierto es que la enzima que intervienen en

10



la hidroxilacion de la vitamina D se encuentran disminuidas en personas obesas(Bosdou
etal., 2019)

Las principales limitaciones respecto a la interaccion de la obesidad y la vitamina D en la
fertilidad es la escasez de articulos concretos que traten de este tema, asi como la falta de
estudios con una muestra de gran tamafio. Futuras lineas de investigacion
intervencionistas y prospectivas son necesarias, siendo estas realizadas en distintos paises

con diferentes tipos de alimentacion y de distintas latitudes

4.2 Vitamina D y Fertilidad
Diversos estudios observacionales realizados a hombres con déficit de vitamina D (<20

ng/mL)comparando su esperma con hombres que tienen concentraciones adecuadas de
vitamina D (>30ng/mL) muestran que aquellos con unos valores normales de vitamina D
presentaban mayor concentracion de espermatozoides y mas moviles que los que poseian
valores deficientes de vitamina D, no se encontraron diferencias en la morfologia ni en el

volumen de semen (Bosdou et al., 2019).

Sin embargo, otro estudio realizado mostro que concentraciones altas de vitamina D
(>50ng/mL) también influye negativamente en la concentracién de espermatozoides,
reduciéndola a la mitad. En la funcién reproductiva masculina la Vitamina D no solo
afecta al esperma, sino que influye en el estado androgénico reduciendo las
concentraciones de testosterona en aquellos hombres con déficit de esta, esta situacién
mantenida en el tiempo provocaria un hipogonadismo compensatorio o secundario
(Bosdou et al., 2019).

En otros estudios intervencionistas en los que se le administraron vitamina D a hombres
con valores deficientes, se hallé el aumento de la concentracion espermatica asi como las
concentraciones de testosterona, también fueron mayores las tasas de embarazos

espontaneos (Bosdou et al., 2019).

En el caso femenino, los estudios en base al papel que desarrolla la vitamina D en la
reproduccion de la mujer se basan en los efectos que produce una adecuada concentracion
de esta vitamina en procesos reproductivos tales como fecundacion in vitro o en
afecciones del aparato reproductor, como el sindrome de ovario poliquistico, leiomioma

uterino, endometriosis y la dismenorrea primaria (Lerchbaum & Rabe, 2014).

Los resultados de los estudios en fecundacion in vitro arrojaron evidencia sobre un

aumento de la tasa de embarazos y de la tasa de fertilizacion, asi como un efecto positivo
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sobre el endometrio en aquellas mujeres con concentraciones de vitamina D >30ng/mL

en comparacion con mujeres con déficit de vitamina D (Lerchbaum & Rabe, 2014).

Estudios intervencionistas donde se les administraron altas dosis de vitamina D durante
14 semanas a mujeres con sindrome de ovario poliquistico que presentaban desordenes
menstruales se mostré una mejoria en la regularidad menstrual. Ademéas mujeres con
sobrepeso y con déficit de vitamina D que padecian esta afeccion fueron tratadas con
suplementos de Vitamina D y calcio, el resultado fue una bajada de los niveles de

androgenos y de la presion sanguinea (Lerchbaum & Rabe, 2014).

La Vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias y moduladoras de la inmunidad por lo
que en la endometriosis se demostré que el tratamiento con vitamina D presentaba efectos
de regresion, asi como bajos niveles en la concentracion de vitamina D eran predictores
de la enfermedad. Ademas la evidencia de diversos estudios sugiere que la deficiencia de
vitamina D juega un papel importante en el desarrollo del leiomioma uterino (Irani &
Merhi, 2014).

4.3 Obesidad y fertilidad
La relacién que existe entre la obesidad y la fertilidad masculina ha sido objeto de estudio

arrojando datos sobre el efecto del aumento de adiposidad en los parametros espermaticos
y en el rendimiento reproductivo. El riesgo estudiado de oligozoospermia y azoospermia
en hombres obesos 0 con sobrepeso se ve aumentado en comparacion con hombres con

normo peso (Sermondade et al., 2013).

La existencia de estudios que demuestran relacion inversa entre el IMC y el recuento total
0 la concentracion de espermatozoides se basan en alteraciones del eje hipotalamo-
hipdfisis-gonadas provocadas por el exceso de tejido adiposo que llevan a un descenso de
testosterona y un aumento de estradiol conduciendo a efectos nocivos en la

espermatogénesis (Sermondade et al., 2013)s.

Otros estudios manejan la hipétesis de que un aumento de la temperatura en el saco
escrotal debido a la acumulacion de adipocitos en este tejido podria llevas a alteraciones
espermaticas, asi como la afinidad mostrada por los sustancias toxicas sobre el tejido
graso provocaria otra posible alteracion de la espermatogénesis ademas esta lipotoxicidad

afecta al ADN espermaético danandolo (Sermondade et al., 2013).
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La evidencia de los estudios realizados en mujeres muestra el efecto negativo de la
obesidad en fertilidad femenina influyendo en los ovocitos, en el embrion, endometrio e

incluso tiene efectos que trascienden a otras generaciones (Bosdou et al., 2019).

En el ovocito, la lipotoxicidad que conlleva la obesidad tiene un papel clave en el dafio
de estas células debido a que desencadena estrés oxidativo y la activacion de un estado
inflamatorio lo cual media en la lisis del foliculo en la ovulacién y la ocupacion del
trofoblasto en el endometrio generando asi un problema para acogida y la implantacion

del ovulo fecundado en el endometrio (Bosdou et al., 2019).

La lipotoxicidad también afecta al embrion de mujeres obesas, siendo la calidad de ésta
baja, ademas se ve afectada la proliferacion de las capas germinales. Por otra parte, la
evidencia muestra que la obesidad materna es un factor de riesgo para que la descendencia
sufra alteraciones metabolicas tales como obesidad o diabetes tipo 1l (Broughton &
Moley, 2017).

Diversos estudios denotaron una mejoria en hombres y mujeres al llevar a cabo una
pérdida de peso basada en ejercicio, dieta y entrevistas motivacionales (Best et al., 2017).
La pérdida de peso en el caso femenino llevo consigo un aumento de las tasas de
embarazo, asi como de un descenso en las irregularidades menstruales y en los abortos
espontaneos(Best et al., 2017). La reduccion del IMC en hombres mostré un incremento
de la movilidad y de la concentracion de espermatozoides asi como una mayor integridad
en su ADN (Best et al., 2017).

4.4 Obesidad y Tecnicas de Reproduccion Asistida
El éxito en las técnicas de reproduccion asistida esta influenciado por distintas variables
gue aportan ambos sexos, como la edad, el peso, la causa de la infertilidad, el dia de la
transferencia del embridn, asi como el numero y la calidad de embriones (Mushtaq et al.,
2018).

Los efectos de un alto IMC en técnicas de reproduccién asistida como la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) o la fecundacién in vitro (IVF) han sido

investigados para la mejora de resultados.

En el caso masculino, la obesidad afecta a nivel celular la capacidad reproductiva por la
pérdida del potencial de la membrana mitocondrial y el aumento de la fragmentacion del

ADN espermatico asociado con grandes concentraciones de especies de oxigeno reactivo,
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como iones o radicales libres (Campbell et al., 2015). Estos cambios en el esperma tienen
un impacto negativo en la reproductividad, asocidndose con una reduccion de la
fecundidad y afectando al desarrollo embrionario (Campbell et al., 2015). La obesidad
masculina también esta relacionada con un menor ratio de nacimientos vivos y de
embarazos en comparacion con aquellos hombres con un IMC normal (Campbell et al.,
2015).

Sin embargo, con intervenciones para la pérdida de peso corporal se ha logrado reducir
la fragmentacion del ADN vy con ello la consecucion de la concepcion (Mushtaq et al.,
2018).

En el caso femenino, teniendo en cuenta la relacion negativa entre obesidad y fertilidad
no es de extrafiar que un alto porcentaje de las mujeres que se someten a TRA tengan un
alto IMC (Bosdou et al., 2019).

Las mujeres obesas que experimentan FIV tienen ovocitos mas pequefios cuya
probabilidad de ser fecundados con normalidad es menor, asi como también experimentan
un impacto negativo sobre la tasa de nacimientos vivos, cuyo descenso es de un 50% en

el caso de mujeres con un IMC > 40 (Broughton & Moley, 2017).

La obesidad en la poblacion femenina hace que, en comparacion con las mujeres con un
IMC normal, haya unos niveles elevados circulantes de leptina que es una proteina de
sefializacion celular originada en el tejido adiposo y cuyo papel es clave en el control del
apetito a través del SNC (Broughton & Moley, 2017). Este incremento de leptina puede
llevar a la disregulacion del receptor en el cerebro.

En la FIV, altas concentraciones séricas de leptina conllevan a menores tasas de embarazo
ya que coinciden con niveles altos de leptina en el fluido folicular (Broughton & Moley,
2017). De hecho, estudios llevados a cabo in vitro han demostrado que esta proteina
influye en las vias de sintesis de esteroides en las células de la granulosa, disminuyendo
asi la produccion de estrogenos y progesterona de manera dosis dependiente (Broughton
& Moley, 2017). La alteracion en las vias de regulacion de leptina puede que afecte

negativamente a la implantacion embrionaria.

Como en el caso masculino, la pérdida de peso mediante dieta y ejercicio fisico ha
demostrado tener beneficios en las mujeres obesas que se someten a TRA, aumentando

las tasas de nacimientos vivos y embarazos, concretamente un 67,2% tras 6 meses de
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dieta y ejercicio antes de someterse a 18 meses de tratamientos de fertilidad (Best et al.,
2017). Esta estrategia para la pérdida de peso también tiene beneficios en el caso de las
irregularidades en la menstruacion, consiguiendo con una dieta de 1200-1400kcal diarias
una mejoria en la menstruacion del 61.9% (Best et al., 2017). Independientemente de la
intervencion usada para la reduccién del IMC, la pérdida de peso conlleva una mejora
significativa en la ovulacién, en comparacion con el grupo de control, en aquellas mujeres

anovulatorias (Best et al., 2017).

4.5 Vitamina D y Técnicas de Reproduccion Asistida.

La relacion entre los niveles de vitamina D y sus resultados en las técnicas de
reproduccion asistida han sido recientemente objeto de estudio, arrojando conclusiones
dispares dependiendo del tipo de estudio y de los valores de referencia para designar
niveles insuficientes o suficientes de vitamina D. Relevante es la carencia de efectos

secundarios de la suplementacion de esta vitamina.

Segun la evidencia reciente, los efectos de la vitamina D en la fertilidad masculina
influyen sobre la espermatogénesis y la maduracién de las células espermaticas, estos
efectos también estan relacionados con la motilidad espermatica y la motilidad progresiva
(Arab, Hadi, Moosavian, Askari, & Nasirian, 2019). La presencia de cuantiosos
receptores de vitamina D en el sistema reproductor masculino, especificamente en el
cuello de espermatozoides maduros, junto con la existencia de enzimas que metabolizan
la vitamina D indican que esta vitamina podria tener una importante funcién en el tracto
reproductivo (Arab et al., 2019).

Diversos estudios revelaron que la vitamina D podria incrementar el contenido de calcio
en cabeza y cuello del espermatozoide, lo que podria ser la causa del nexo entre la
motilidad espermatica y la vitamina D, asi como su relacion con la actividad de la
acrosina, una enzima proteolitica que permite al espermatozoide penetrar la zona pellcida
de los ovocitos (Arab et al., 2019).

El efecto de la vitamina D en la reproduccion femenina se ve reflejado en beneficios a
nivel del endometrio lo que es especialmente relevante en las técnicas de reproduccion
asistida debido a que los factores uterinos desempefian un papel determinante (Paffoni et
al., 2019).
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Se realiz6 un estudio de cohortes a mujeres infértiles sometidas a FIV, aquellas mujeres
con mayor nivel de vitamina D en el fluido sérico y folicular experimentaron mayores
tasas de implantacion y un importante aumento en la tasa de embarazos clinicos ,
concretamente la vitamina D incrementa la tasa de embarazos clinicos un 6% por cada 1
ng/mL en el liquido folicular (Irani & Merhi, 2014).

Segun evidencia creciente, la suplementacion de vitamina D aumenta el peso del recién
nacido en 58.33g y la previene complicaciones obstétricas, como por ejemplo la
preeclampsia cuyo riesgo de sufrirla se ve disminuido con la suplementacion de vitamina

D junto con calcio (Paffoni et al., 2019).

En un estudio transversal prospectivo realizado a pacientes que se sometieron a ciclos de
fecundacién in vitro a las que se les administro una dosis de 600.000 IU de colecalciferol,
los resultados fueron una calidad alta de embriones cuya consecuencia fue que la tasa de
mujeres que alcanzaron la etapa de transferencia de blastocistos fue mayor en las mujeres
con niveles suficientes de vitamina D con respecto a aquellas con niveles insuficientes
(Paffoni et al., 2019).

5. CONCLUSIONES

1.-La evidencia existente muestra la clara influencia negativa de la obesidad y las

insuficientes concentraciones de Vitamina D en la fertilidad en ambos sexos, asi como la

capacidad de modular los resultados de las técnicas de reproduccion asistida.

2.-La obesidad produce alteraciones metabdlicas que aumentan el riesgo de un recuento
espermatico bajo o de dafio en su ADN, asi como en la mujer se ven reducidas las tasas

de embarazo.

3.-En cuanto a la vitamina D, sus efectos en la salud reproductiva se ven reflejados en la
mejora en la motilidad, morfologia y la calidad esperméatica como también un aumento
de la testosterona de la misma manera que en las mujeres, concentraciones adecuadas de
vitamina D, han demostrado ser beneficiosas en el sindrome de ovario poliquistico, en la

dismenorrea primaria y la prevencién del leiomioma y la endometriosis.

4.-En el ambito de las Técnica de Reproduccion Asistida, la presencia de obesidad
disminuye la tasa de nacimientos vivos y el logro de embarazo, la pérdida de peso
mediante ejercicio y dieta previa a las sesiones de tratamiento han demostrado mejorar
los resultados.
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5.-La vitamina D y el reciente estudio de su influencia en TRA ha generado conclusiones
primarias como el aumento de las tasas de implantacion y el aumento de las tasas de
embarazos clinicos en mujeres con niveles de vitamina D adecuados, sin embargo, mas
estudios clinicos bien disefiados son necesarios para identificar efectos positivos y

negativos de la vitamina D en las técnicas de reproduccion asistida.
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