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Correlacion de los valores de vitamina
D con los de hormona antimiilleriana
en mujeres con infertilidad

Correlation of vitamin D values with those of
anti-Miillerian hormone in infertile women.

Mario Alberto Garza-Garza, Ashanti Edith Aguilar-Melgar, Sergio Alberto Davila-
Garza, Pedro Galache-Vega, Roberto Santos-Haliscak

Evaluar la asociacién entre las concentraciones séricas de 25-hidroxivi-
tamina D y las de hormona antimiilleriana en pacientes mexicanas con infertilidad.

Estudio retrospectivo, transversal, de analisis relacional
de pacientes que acudieron a consulta al Centro de Fertilidad-IECH entre los meses de
mayo de 2019 y mayo de 2020. Se utilizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov, con medias y desviaciones estandar para valores normales; medianas y
rangos intercuartiles (RIQ) para valores no paramétricos. Para mostrar diferencias
entre los grupos se aplicé la prueba t pareada y de Mann-Whitney dependiendo,
respectivamente, de la normalidad de los datos y del coeficiente de correlacion de
Spearman para calcular la dependencia entre las variables no paramétricas. Se usé
el programa GraphPad Prism (v 8), el valor de p < 0.05 se consideré con significa-
cién estadistica.

Se analizaron 106 expedientes de pacientes con diagnéstico de in-
fertilidad con media de 35 + 4.97 afos y mediana de 19.90 ng/mL (RIQ 57.06) de
25-hidroxivitamina D. La deficiencia de vitamina D (menos de 20 ng/mL) no se asocié
con los valores de hormona antimiilleriana (p = 0.0525); se encontré diferencia entre
las concentraciones de vitamina D para pacientes menores y mayores de 35 afios
(p = 0.0423) y una correlacién entre vitamina D y hormona antimiilleriana (rho de
Spearman: -0.210, IC95%: -0.41 a -0.005, p = 0.0495).

El 50% de las pacientes infértiles tenfa deficiencia de vitamina D.
Si bien no estd debidamente dilucidado el mecanismo, existe una dependencia de los
valores de 25-hidroxivitamina D y de la hormona antimiilleriana.

25-hidroxivitamina D; hormona antimdlleriana; valores de refe-
rencia; deficiencia de vitamina D; infertilidad.

To evaluate the association between serum concentrations of 25-hydroxyvi-
tamin D and antimullerian hormone in Mexican patients with infertility.

Retrospective, cross-sectional study of relational analysis
of patients who came to consult at the IECH Fertility Center between the months of May
2019 and May 2020. The Kolmogorov-Smirnov normality test was used, with means
and standard deviations (SD) for normal values; medians and interquantity ranges (IQR)
for non-parametric values. To show differences between the groups the paired t-test
and Mann-Whitney test were applied depending, respectively, on the normality of the
data and the Spearman correlation coefficient to calculate the dependence between
non-parametric variables. GraphPad Prism (v 8) was used, the value of p < 0.05 was
considered with statistical significance.

A total of 106 files of patients diagnosed with infertility with a mean age
of 35 4.97 and a median of 19.90 ng/mL (IQR 57.06) of 25-hydroxyvitamin D were
analyzed. Vitamin D deficiency (less than 20 ng/mL) was not associated with antimul-
lerian hormone values (p = 0.0525); a difference was found between vitamin D con-
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centrations for patients younger and older than 35 years (p = 0.0423) and a correlation
between vitamin D and antimullerian hormone (Spearman’s rho: -0.210, 95%Cl -0.41

to -0.005, p = 0.0495).

50% of the infertile patients had vitamin D deficiency. Although the
mechanism is not properly elucidated, there is a dependence on the values of 25-hy-

droxyvitamin D and the antimullerian hormone.

25-hydroxyvitamin D; Anti-Miillerian hormone; Reference values; Vitamin

D deficiency; Infertility.

La vitamina D es un elemento liposoluble que
se obtiene de la dieta o sintesis en la piel para
convertirse, enzimaticamente, en el higado, en
25-hidroxivitamina D." Su principal desempefo
es en el mantenimiento de la homeostasis del
calcio y el fosfato.?

En 2012, la American Association of Clinical
Endocrinologists establecié como deficiencia
de vitamina D a los valores de 10-19 ng/mL.? En
México, en 2015, se reporté una prevalencia de
deficiencia de vitamina D (menos de 20 ng/mL)
en mujeres de 14-29 afos de 92.5 y de 98.1%
en mujeres de 30-45 afios.*

Uno de los biomarcadores mas importantes en
reproduccion es la hormona antimiilleriana,
que se produce en las células de la granulosa y
desempefia un papel importante en la foliculogé-
nesis.” Las concentraciones séricas de hormona
antimiilleriana son un pardmetro (til para evaluar
la reserva ovdrica y la respuesta a la induccion
de la ovulacién en pacientes infértiles.

En mujeres menores de 35 afos, la infertilidad
se entiende como la incapacidad para concebir,
después de 12 meses de relaciones sexuales re-
gulares, sin métodos anticonceptivos, y después

de seis meses de relaciones sexuales regulares,
sin uso de anticonceptivos, en mujeres de 35
afos o mas.’

Hoy dia se investiga, en distintos frentes, la
asociacién entre vitamina D y reproduccién
femenina. Los investigadores han demostra-
do, en el medio celular, la asociacién de las
concentraciones de vitamina D con las de la
hormona antimilleriana.® Si bien los estudios
poblacionales no han encontrado asociacion
entre las mismas variables®'%"" debe recono-
cerse que los desenlaces pueden variar segin
las concentraciones séricas de la poblacion y
las condiciones estudiadas. El objetivo de este
estudio fue: evaluar la asociacién entre las con-
centraciones séricas de 25-hidroxivitamina D
y las de hormona antimiilleriana en pacientes
mexicanas con infertilidad.

Estudio retrospectivo, transversal, de andlisis
relacional efectuado en pacientes de la consul-
ta de infertilidad del Centro de Fertilidad-IECH
atendidas entre mayo de 2019 y mayo de 2020.
El analisis de datos lo aprobé la Junta de Revi-
sion Institucional del Centro de Fertilidad-IECH
y los datos se obtuvieron sin que pudieran
identificarse las pacientes. Se incluyeron los
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expedientes de pacientes con diagndstico de
infertilidad, valores séricos de 25-hidroxivita-
mina D y hormona antimilleriana mediante
electroquimioluminiscencia con el analizador
Cobas-e411 (Roche Diagnostic, Elecsys®). Se ex-
cluyeron los expedientes con informacion de las
pruebas provenientes de laboratorios externos a
la institucion y en los que en el expediente no se
consigné la complementacion con vitamina D.

Para el andlisis estadistico, los valores de vitami-
na D se clasificaron conforme a las directrices
de la American Association of Clinical Endocri-
nologists en: deficiencia severa (0-10 ng/mL),
deficiencia (10-19 ng/mL), insuficiencia (20-29
ng/mL) y valores normales (mas de 30 ng/mL).?
Al correlacionar la deficiencia de vitamina D
con los valores de hormona antimdilleriana de las
pacientes estudiadas, se hizo un primer analisis
en el que se establecié como punto de corte 20
ng/mL de 25-hidroxivitamina D. Con la finalidad
de encontrar correlacion con la edad se efectué
un segundo andlisis que estableci6 la edad de
35 afios como punto de corte.

Para valores normales se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con medias y desviaciones
estandar; medianas y rangos intercuartiles (RIQ)
para valores no paramétricos. Se aplicaron las
pruebas t pareada y la de Mann-Whitney para
mostrar diferencias entre los grupos, dependiendo
de la normalidad de los datos y para calcular la
dependencia entre las variables no paramétricas,
el coeficiente de correlacion de Spearman. Se us6
el programa GraphPad Prism (version 8), la p <
0.05 se considero estadisticamente significativa.

Para el andlisis se estudiaron 106 expedientes
que reunieron los criterios de seleccién. El diag-
nostico de infertilidad se estableci6 en pacientes
de 35 + 4.97 anos, con una frecuencia de 50%
para deficiencia de 25-hidroxivitamina D (menos

de 20 ng/mL; Cuadro 1). La concentracién de
corte para 25-hidroxivitamina D fueron 20 ng/
mL. Para comparar la edad y las concentraciones
de hormona antimiilleriana, las pacientes se
clasificaron en dos grupos. En el Cuadro 2 se
muestran las concentraciones séricas de hormo-
na antimilleriana, sin diferencia entre pacientes
con deficiencia y sin deficiencia de vitamina D
(p = 0.0525).

La 25-hidroxivitamina D mostr6 diferencia es-
tadistica entre las pacientes menores y mayores
de 35 afnos (p= 0.0423), como se muestra en el
Cuadro 3.

Un andlisis de regresién mostré asociacién entre
la vitamina D y la hormona antimdlleriana (rho
de Spearman = -0.21, 1C95%: -0.41 a -0.005)
(p = 0.0495) como se muestra en la Figura 1. Se
corroboré la asociacion entre edad y hormona
antimilleriana (rho de Spearman = -0.527,
IC95%: 0.667 a -0.352); [p = 0.0001]).

Los resultados demostraron que las pacientes con
diagnéstico de infertilidad, en su mayoria, tenian
deficiencia de vitamina D con una mediana de
19.90 ng/mL (IQR 57.06), valores consistentes
con los estudios previos en poblacién mexicana
que muestran alteracién segin las recomenda-
ciones de 25-hidroxivitamina D establecidas por
la American Endocrinology Society.*

Clasificacion de las pacientes en funcién de las
concentraciones séricas de vitamina D

Deficiencia severa 9 (8)

Deficiencia 44 (42)
Insuficiencia 28 (26)
Normal 25 (24)
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Cuadro 2. Comparacién de las caracteristicas clinicas de las pacientes, segtn la insuficiencia de vitamina D

Edad 34.81 + 4.32*
13.10 (13.8)**
1.72 (6.68)**

Vitamina D

Hormona antimiilleriana

36.04 £ 5.52* 0.2055*
28.9 (50.04)** < 0.00071**
1.15 (10.76)** 0.0525%*

* Media + DE; prueba de t pareada; **mediana (IQR), prueba de Mann-Whitney.

Cuadro 3. Clasificacion de las pacientes segtn la edad

Menores de 35 anos (n = 59) Mayores de 35 aiios (n = 47) —

Edad 30.91 £ 2.66
Vitamina D 18 (14)
Hormona antimilleriana 2.63 (2.29)
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Correlacioén entre:
0.0495). Coeficiente de correlacién de Spearman.

Al plantear la hipétesis de que la deficiencia de
vitamina D se asocia con los valores de hormona
antimiilleriana, se clasificé a la poblacién con un
punto de corte de 20 ng/mL para el analisis, en
donde la hormona antimiilleriana no mostré di-
ferencias entre ambos grupos (p = 0.0525). Estos
desenlaces muestran similitud con los ensayos

edad y vitamina D (p = 0.133),
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22.10(20.7) 0.0423
0.87 (1.22) < 0.0001
b)
8_
-0.210
o]
c
&
S
S
£
<
(3}
©
c
9]
=
o
ac
1

25-hidroxivitamina D

vitamina D y hormona antimiilleriana (p =

de Drakopoulos y su grupo en el que incluyeron
283 pacientes con infertilidad,’ de Lata y colabo-
radores que no encontraron asociacién entre las
mismas variables en pacientes con y sin inferti-
lidad,y el equipo irani de Alavi que estudi6 a
287 pacientes con infertilidad.'" Los desenlaces
demuestran que los valores establecidos como
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deficiencia de vitamina D no se asocian con las
concentraciones de hormona antimulleriana de
poblacioén infértil.

Se eligié un punto de corte de 35 anos por el
marcado descenso en las tasas de fecundidad y
fertilidad a partir de esta edad;'? sorpresivamente
se encontraron valores mas altos para las pa-
cientes mayores de 35 anos, con una diferencia
significativa para ambos grupos de edad (p =
0.0423).

En otras poblaciones, con andlisis de regresion, no
se encontré dependencia de la 25-hidroxivitamina
D vy la hormona antimiilleriana,®'®'" en contraste
con lo que se encontrd en la investigacion aqui
reportada en donde si se demuestra una asociacién
entre ambas variables (rho de Spearman: -0.21;
1C95%: -0.41 a -0.005; p = 0.0495).

La evidencia acumulada de estudios en ani-
males de experimentacion y observacionales
en humanos sugiere un papel para la vitamina
D en la fisiologia reproductiva femenina,' en
particular para la infertilidad. En la actualidad se
insiste en la importancia de poner atencion en
las concentraciones séricas de vitamina D y la
complementacién adecuada en quienes tengan
deficiencia;™ aunque se sabe poco acerca del
mecanismo subyacente.

Este estudio es el primero, en nuestro cono-
cimiento, que se ha efectuado en poblacién
mexicana infértil, aunque con ciertas limita-
ciones. La principal, la naturaleza del estudio
(retrospectivo y transversal) que limita su validez
externa. El estudio se llevé a cabo sin discrimi-
nar el indice de masa corporal, las estaciones
del afo, entre otras variables, pudiendo éstas
influir en las concentraciones de vitamina D; vy,
por Gltimo, no se establecieron las causas de la
infertilidad. Sin embargo, tiene la fortaleza de
haberse llevado a cabo por el mismo analizador
automatizado para el analisis de inmunoensayo.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en
mujeres con infertilidad es alta. Si bien no esta
debidamente dilucidado el mecanismo, existe
una dependencia con la hormona antimiilleriana
y los valores de 25-hidroxivitamina D sérica;
esa dependencia parece no estar afectada por
la edad, a pesar de los diferentes valores en las
pacientes menores y mayores de 35 afos. Se
insiste en la importancia de prestar atencién a
las concentraciones séricas de vitamina D en la
poblacién mexicana con infertilidad y se sugiere
emprender estudios prospectivos que investiguen
esta asociacion y su implicacion en la reproduc-
cién femenina.
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