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INTRODUCCION

Situacion actual. Aumento de la demanda

En los dltimos afios se ha producido un creciente interés por la vitamina D,
incrementando las solicitudes de analisis de 25-hidroxivitamina D de manera exponencial.
Este desmesurado incremento en la demanda del analisis de vitamina D parece ser
debido, al menos en una gran parte, a que ademas del papel de la vitamina D en el
desarrollo esquelético y el mantenimiento de la masa 6sea se le han atribuido efectos
relacionados con la salud extraesquelética.

El descubrimiento de receptores de vitamina D en muchos érganos y tejidos dio lugar a la
proliferacion de estudios observacionales que mostraron asociaciéon entre
concentraciones disminuidas de vitamina D y multiples enfermedades, desde neoplasias,
diabetes mellitus, esclerosis multiple, enfermedades autoinmunes, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad de Crohn y enfermedades inflamatorias intestinales entre
otras. La evidencia de estos estudios es insuficiente y no concluyente de causalidad, se
necesitan mas ensayos controlados aleatorios y estudios dosis-respuesta para probar
estas hipotesis.

Lo que estd bien establecido es que la vitamina D es necesaria para la regulacién del
metabolismo fosfocdlcico, y la salud musculo-esquelética, y que su deficiencia puede
conducir al raquitismo en nifios y osteomalacia y osteoporosis en adultos (1). En estas
recomendaciones nos referiremos a la evidencia disponible en relacién a la salud dsea.

Vitamina D

La vitamina D se sintetiza en la piel después de la exposicidén a la radiacion ultravioleta de
tipo B (UVB) del sol, siendo esta la principal fuente para la mayoria de la poblacidn
(vitamina D3 o colecalciferol). También se puede obtener a partir de alimentos (vitamina
D2 o ergocalciferol) o suplementos dietéticos, esenciales cuando la radiacion UVB es
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insuficiente, como por ejemplo durante los meses de invierno, o por falta de exposicion
de la piel al aire libre.

La vitamina D producida en la piel o procedente de la dieta (vitamina D3 y vitamina D2)
requiere dos pasos de hidroxilacion para obtener la forma biolégicamente activa. La
primera hidroxilacion se lleva a cabo a su paso por el higado dando lugar a 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D) o calcidiol. Posteriormente pasa a la circulacidon unida a su
proteina transportadora VDBP (vitamin D Binding Protein), y dependiendo de los
requerimientos de calcio se producird en el rifién una segunda hidroxilacion a 1,25(0OH),D
o calcitriol, la forma bioldgicamente activa, o se inactivara a 24,25 dihidroxivitamina D
(24,25(0H);D). La 1,25(0OH),D actua en el intestino delgado aumentando la absorcién de
calcio y fésforo, en el hueso promoviendo la resorcién ésea y en los rifiones estimula la
reabsorcion de calcio del filtrado glomerular.

OBIJETIVO

El objetivo de este documento es ofrecer unas recomendaciones sobre el uso apropiado
de la solicitud de la medida de 25(0OH)D y 1,25(0H),D, basadas en la evidencia cientifica.
Debido a la complejidad implicita en el dmbito de aplicaciéon de estas recomendaciones y
a que es imposible poder abarcar todas las situaciones clinicas, estas sugerencias deben
utilizarse con un buen juicio clinico a la hora de su aplicaciéon y toma de decisiones.

VALORACION DEL ESTADO DE VITAMINA D

La medida sérica de la concentracién de 25(OH)D total (25(0H)D3 y 25(0OH)D2) es el
marcador bioquimico mas ampliamente aceptado y utilizado para determinar el estado
de vitamina D.

Debido a su larga vida media de 2-3 semanas, la concentracidn de 25(0OH)D varia muy
poco durante periodos breves de tiempo, y su medida refleja la vitamina D derivada de la
produccion dérmica y de la absorcion intestinal (procedente de la dieta o de
suplementos). Ademads, su sintesis no estd regulada hormonalmente y depende
exclusivamente de la biodisponibilidad de sustrato (vitamina D3y D2) (1,2).

En cambio, la medida de 1,25(0OH),D, aunque es la forma biolégicamente activa de la
vitamina D, no es un buen marcador de estado general de vitamina D. Su vida media es de
4-6 horas, mostrando una gran variabilidad de sus concentraciones en el suero. Sus
concentraciones son aproximadamente 1000 veces menores que las de 25(0OH)D y por
tanto es mas dificil su medicién. Ademas, la deficiencia en vitamina D en general puede
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conducir a un aumento de la concentracion de 1,25(0OH).D y solo en la deficiencia severa,
cuando se agota el sustrato, la concentracién de 1,25(0OH),D es baja (3)

DEFINICION DEL ESTADO DE VITAMINA D

La definicion de concentraciones adecuadas de 25(OH)D sigue siendo motivo de
controversia.

En general existe acuerdo en considerar que concentraciones de vitamina D < 10-12
ng/mL (<25 nmol/L) son inadecuadas ya que se asocian a un aumento importante de
riesgo de raquitismo en los nifios y osteomalacia en el adulto (4).

No estan definidas las concentraciones sanguineas dptimas para la salud dsea, si estas son
las mismas para todas las edades y cudl es el umbral que nos permita establecer la
necesidad o no de tratamiento con suplementos de vitamina D.

Los criterios para definir una concentracién sérica dptima de 25(OH)D incluyen, la maxima
supresion de PTH por la vitamina D, la adecuada produccion renal de 1,25(0OH).D que
asegure una correcta absorcidn intestinal de calcio, y la concentracion déptima para
prevenir las manifestaciones clinicas relacionadas con el déficit (por ejemplo, fractura
Osea).

Se han publicado recomendaciones de diferentes valores discriminantes que nos
indicarian los estados de deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina D. Estos
valores propuestos por expertos estan basados en procedimientos analiticos concretos,
por lo que no pueden ser aceptados universalmente como validos.

La estimaciéon de la prevalencia de deficiencia de vitamina D varia enormemente
dependiendo de cdmo estd definido el estado de deficiencia y suficiencia.

Segun el Institute of Medicine (IOM) la prevalencia de déficit de vitamina D esta
sobreestimada porque los puntos de corte son demasiado elevados. Basando estos
valores oOptimos Unicamente en el papel de la vitamina D en la salud esquelética,
respaldada por datos de ensayos controlados aleatorios y excluyendo expresamente la
consideracion de efectos no esqueléticos para los cuales solo existe evidencia
observacional, el IOM define la deficiencia como menor a 12 ng/mL (30 nmol/L) y la
suficiencia como 220 ng/mL (50 nmol/L). Después de una cuidadosa revision de la
evidencia, el IOM afirma que valores de 16 ng/mL (40 nmol/L) cubren los requerimientos
de aproximadamente la mitad de la poblacién, y valores de 20 ng/mL (50 nmol/L) los de
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97,5% de la misma. Los datos sobre los beneficios de concentraciones séricas mas altas
son escasos, particularmente los que se refieren a los efectos a largo plazo. (4).

Guias publicadas con posterioridad a la de la IOM, como la de la Endocrine Society,
pusieron el listdn considerablemente mas alto para las concentraciones de 25(0OH)D,
definiendo la deficiencia como inferior a 20 ng/mL (50 nmol/L) y la insuficiencia como 20-
30 ng/mL (50-75 nmol/L). La Endocrine Society considera que para maximizar el efecto
musculoesquelético de la vitamina D la concentracién sérica de 25(0OH)D debe exceder los
30 ng/mL (75 nmol/L) (5).

Las recientes recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricidén
(SEEN) sugieren mantener concentraciones séricas de 25(0OH)D entre 30-50 ng/mL (75-
125 nmol/L) para conseguir los beneficios de salud que aporta la vitamina D (6).

En general, se acepta que una concentracién de 25(OH)D alrededor de 30 ng/mL (75
nmol/L) es adecuada para una salud ésea dptima y que una concentracion inferior a 20
ng/mL (50 nmol/L) es subdptima (4-10).

La falta de consenso sobre intervalos de referencia, valores discriminantes con
implicaciones clinicas y concentraciones de toxicidad, junto a su gran variabilidad
bioldgica y la falta de concordancia de los resultados con los diferentes métodos de
medida, han creado confusion no sélo sobre el método a utilizar sino también sobre su
interpretacion. Por todo ello cada laboratorio debe adoptar los valores discriminantes
segln su criterio de valoracion.

METODOS DE MEDIDA DE LA CONCENTRACION DE VITAMINA D

El método de referencia para la medida de la concentracién de 25(OH)D es la
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas LC-MS/MS, calibrada frente al
material de referencia Standard Reference Material (SRM) 2972, certificado por el
Instituto Nacional de Estdndares y Tecnologia (NIST). Esta tecnologia permite la medida
de la concentracién de 25(0OH)D3 y 25(0OH)D2 por separado, e incluso en algunos casos, la
del epimero C-3 de 25(0OH) y la de 24,25(0OH),D). Sin embargo, los métodos
cromatograficos estan poco automatizados y requieren personal técnico altamente
cualificado por lo resultan poco practicables y la mayoria de laboratorios clinicos utilizan
los inmunoandlisis automatizados certificados por el programa CDC de vitamina D
(VDSCP), que muestran una correlacion global aceptable con métodos LC-MS/MS
utilizados como referencia. Con esta certificacion se acredita que el sesgo medio de los
resultados obtenidos con estos procedimientos de medida respecto al método de
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referencia no supera el +/- 5% y que la imprecisidon global es < 10% en el intervalo de
concentraciéon de 8,8-110 ng/mL (22-275 nmol/L), caracteristicas que los hace
comparables con el método de referencia. Esta informacidn se actualiza anualmente y se
puede consultar en la pagina web del CDC (11).

En la variedad de métodos disponibles para determinar la concentracién de 25(0OH)D cada
uno tiene sus ventajas y desventajas que deben considerarse al evaluar los resultados, ya
gue no todos son capaces de discriminar entre 25(0H)D3, 25(0OH)D2, 24,25(0H).D o el
epimero C-3 de 25(0H). A tener en cuenta:

Algunos inmunoanalisis no detectan el 100% de 25(OH)D2.
Posibilidad de reaccién cruzada indeseada con algunos metabolitos,
principalmente el epimero C-3y la 24,25(0H).D.

La presencia de concentraciones elevadas del epimero C-3 de 25(OH)D que se ha
identificado en poblacién pediatrica (especialmente en edad <1 afio) puede llegar a
contribuir en la concentracién total de 25(OH)D entre un 9-61%. La concentracion sérica
de 24,25(0OH).D puede oscilar entre el 2% y el 20% de la concentracion sérica total de
25(0H)D (12-13).

Aunque son numerosos los factores que contribuyen a la variabilidad de resultados
(eficiencia de la disociacién de la vitamina D de la proteina transportadora VDBP, reaccién
cruzada con C3 epimeros y 24,25(0H),D principalmente) los métodos de medida
automatizados han ido mejorando. Los resultados evaluados en el programa de calidad
externo DEQAS (Vitamin D External Quality Assessment Scheme) han demostrado una
reduccion gradual de los coeficientes de variacién entre laboratorios.

RECOMENDACIONES DE LA MEDIDA DE VITAMINA D

No existe ninguna evidencia que apoye la medida de la concentracidn sérica de vitamina
D en poblacién general sin riesgo de déficit (4-7,14,15). Por tanto:

1- No se recomienda el cribado en poblacion general sin factores de riesgo de déficit de

vitamina D.

2- Estda ampliamente aceptado que es recomendable medir la concentracion de vitamina
D en:
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a. pacientes sintomaticos (adultos de edad avanzada con debilidad muscular,
antecedentes de caidas y fracturas no traumaticas, dolor éseo inexplicado o cualquier
otra evidencia sugestiva de metabolismo enfermedad dsea).

b. pacientes con enfermedades crénicas que pueden afectar a la absorcion y el
metabolismo de la vitamina D como:

- Osteomalacia/raquitismo, osteoporosis, enfermedad de Paget.

- Enfermedad renal crénica severa.

- Enfermedad hepatica crénica grave.

- Sindromes de malabsorcion: celiaquia, enfermedad de Crohn, fibrosis quistica,
cirugia bariatrica.

- Pacientes tratados con farmacos que afectan al metabolismo y/o absorcion de
la vitamina D: anticonvulsivantes, antirretrovirales, tuberculostaticos,
colestiramina, antifungicos, glucocorticoides.

- Hiperparatiroidismo.

- Hipo o hipercalcemia/ hiperfosfatemia.

- Valores inexplicablemente elevados de fosfatasa alcalina.

- Sospecha de toxicidad: pacientes que toman dosis elevadas de vitamina D
durante largos periodos de tiempo o con sintomas o alteraciones analiticas
sugestivas de intoxicacion por vitamina D.

3 - No existe acuerdo undnime respecto a la necesidad de medir la concentracion de
25(0OH)D en poblacion con riesgo de presentar déficit de vitamina D, pero sin
enfermedades cronicas que afectan a la absorcion o metabolismo de la vitamina D
como:

- Personas obesas (IMC > 30 kg/m?).

- Personas de piel oscura (originarias de Africa, caribe o Sud-este asiatico).

- Personas con poca exposicion al sol (por razones culturales, de estilo de vida,

necesidades de proteccién solar, etc.).
- Pacientes institucionalizados con riesgo de fracturas.

Dado que la suplementacién con vitamina D3 (colecalciferol) es segura, se acepta que en
aquellos casos que se considere indicado, es razonable administrar suplementos
(ajustando la dosis a las recomendaciones) sin necesidad de realizar previamente la
medida de la concentracién basal de 25(0OH)D (14-18).
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Consideraciones:

En poblacién pediatrica es importante tener en cuenta que la elevada concentracion del
epimero C-3, tipica en los nifios menores de 1 afo, puede llevar a interpretaciones
erréneas en la valoracion de la concentracién de vitamina D obtenida. Por tanto, para
este grupo poblacional deberiamos seleccionar el procedimiento de medida con menor
reaccién cruzada con este compuesto.

Las personas obesas o que se han sometido a cirugia de bypass gastrico: un indice de
masa corporal 230 kg/m? estd asociado con menores concentraciones de 25(0H)D en
comparacion con individuos no obesos. Personas obesas pueden necesitar ingestas de
vitamina D mayores de lo normal para lograr concentraciones de 25(0OH)D comparables.

RECOMENDACIONES DE LA MEDIDA DE 1,25(0OH).D

El analisis de 1,25(0OH).D no deberia ser utilizado para evaluar el estado de vitamina D
(3,5,15).

Su mediciéon estd raramente indicada y deberia estar limitada a las siguientes situaciones
clinicas:

- Hipercalcemia sin explicacion (en busca de enfermedad granulomatosa como
sarcoidosis o linfoma, en las que hay una actividad ectépica y excesiva de 1-alfa-
hidroxilasa que puede ser la causa de la hipercalcemia).

- Sospecha de raquitismo genético.

- Sospecha de osteomalacia inducida por tumor.

- Algunos casos de nefrolitiasis o hipercalciuria.

Los pacientes en fases avanzadas de la enfermedad renal crénica presentan
concentraciones disminuidas de 1,25(0OH),D, pero incluso en estos pacientes la medida de
25(0OH)D es el mejor marcador de las reservas de vitamina D.

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

La dosis de vitamina D requerida para tratar con eficiencia el déficit depende, solo en
parte, de los valores basales de 25(0OH)D, ya que también intervienen la capacidad
absortiva de cada individuo, la capacidad de metabolizar la vitamina D a 25(OH)D en el
higado, ademas de determinantes genéticos desconocidos (8).
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No es necesaria la monitorizacién de la concentracion de 25(0OH)D durante el tratamiento
con vitamina D, excepto en los casos donde la concentracién de vitamina D era
inicialmente baja o bien en presencia de enfermedad subyacente que podria tener un
efecto negativo sobre la absorcion y/o metabolismo. En estos casos se aconseja medir la
concentracion de vitamina cada 4 meses hasta ajustar la dosis. Una vez alcanzadas las
concentraciones deseables, especialmente al final del invierno, no es necesario volver a
realizar la medicién a no ser que alguno de los factores de riesgo haya cambiado (15-18).
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