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a deficiencia subclinica de vitamina D o
hipovitaminosis D es un problema pre-
valente a nivel mundial, existiendo
gran variabilidad dependiendo de la
region geogrifica considerada, factores
genéticos y de estilo de vida.
Por otra parte, actualmente se considera que los
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD)
constituyen el mejor indicador del estado de vita-
mina D, aunque existen aspectos metodologicos
que limitan la comparabilidad entre estudios y el
establecimiento de puntos de corte para definir la
deficiencia.
Existen diversos criterios para establecer el nivel
optimo de 250HD, que incluyen el grado de
supresion maxima de la PTH, la absorcién intesti-
nal de calcio mediada por 1,25(0OH), vitamina D o
la reduccion de las fracturas. Respecto al primero,
los distintos estudios que han analizado la con-
centracion de 250HD necesaria para la supresion
maxima de PTH ofrecen resultados variables, lo
que ha propiciado que algunos expertos y socie-
dades cientificas recomienden niveles de 250HD
por encima de 20 ng/ml (nstitute of Medicine,
IOM) mientras que otros aconsejen por encima de
30 ng/ml (Endocrine Society, International
Osteoporosis Foundation). La aplicacion variable
de estas recomendaciones han generado notable
confusion en la practica clinica.
El articulo publicado por Lépez-Ramiro et al!
investiga los niveles séricos de 250HD y PTH en
4.063 pacientes con edad media de 60,6 anos
(70% mujeres), y analiza por medio de curvas
ROC el valor de 250HD que permite predecir con
una sensibilidad y especificidad 6ptimas un valor
de PTH elevado (>70 pg/ml. En ambos casos se
utilizan métodos automatizados de electroquimio-
luminiscencia bien estandarizados, especialmente
en el caso de de la 250HD, en el que el método
estd validado frente a la técnica de referencia (cro-
matograffa liquido/espectrometria tindem masas,
LC-MS/MS). La conclusion mas importante del tra-
bajo es que, para no inducir un hiperparatiroidis-
mo secundario, los niveles de 250HD deben ser
superiores a 24 ng/ml. De forma llamativa, menos
de la mitad de los pacientes que presentaban
niveles bajos de 250HD —segun el punto de corte
utilizado por los autores— mostraban datos de
hiperparatiroidismo secundario, siendo este por-

centaje todavia mds bajo (24%) en el grupo de
pacientes mas jovenes (18-40 anos). Aunque en el
estudio no se detallan las caracteristicas clinicas de
los pacientes (patologias concomitantes, si recibian
0 no tratamiento con vitamina D, etc.), este dato es
relevante a nuestro juicio, y confirma algo que ya
ha sido senalado por otros autores: 1) aunque la
recomendacion general es que el rango de 250HD
deseable es 20-40 ng/ml, niveles algo mis bajos
(15-20 ng/mD pueden ser suficientes en algunos
casos, y 2) la determinacion de 250HD deberia
reservarse para pacientes que se consideran en
riesgo de deficiencia, bien por su edad, estilo de
vida o enfermedades concomitantes?.

Por otra parte, los autores sefialan la importancia
de utilizar un método de cuantificacion de 250HD
adecuadamente estandarizado. En 2010, el
Vitamin D Standardization Program (VDSP) pro-
puso establecer como método de referencia el LC-
MS/MS (cromatografia liquido/tindem-masas), al
cual han de estar referenciados los distintos ensa-
yos de 250HD, y se puso a disposicion de los
fabricantes calibradores de referencia validados
mediante esta técnica’.

Aunque existen en el mercado métodos que cum-
plen este requisito, sigue existiendo variabilidad
en la determinacién de 250HD, con lo que un
mismo paciente puede ser considerado deficiente
o no, dependiendo del método utilizado. Esta alta
variabilidad es debida a varios factores*:

1 Concentracion de la vitamina-D binding pro-
tein (DBP). Los niveles de 250HD pueden estar
bajos cuando existe una disminucién en las con-
centraciones de DBP.

2) El tipo de inmunoensayo empleado (competiti-
vo hacia proteina fijadora, captura con Ac).

3) Formas detectadas de vitamina D: porcentaje de
reactividad cruzada para 25 OHD,, y 25 OHD;, y
metabolitos 24,25 (OH), D, y 24,25 (OH), D;.

4) Deteccion de epimeros 3-epi 25-OHD; y 3-epi
25-OHD,.

5) Complejidad de la determinacion debido a la
lipofilia de la molécula, con interferencias no
especificas por la presencia de otros lipidos.

A la vista de las limitaciones metodolégicas que
todavia existen y de las implicaciones clinicas que
suponen, se ha propuesto que las concentraciones
de 250HD libre o incluso 1,25(OH),D libre podrian
constituir un mejor marcador del status de la vita-
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mina D°. De hecho, es conocido que las concen-
traciones libres (o biodisponibles) de otras hor-
monas como la T4 o la testosterona son mas rele-
vantes desde el punto de vista fisiologico.

Por ultimo, la gran cantidad de informacion vy tra-
bajos publicados sobre los beneficios 6seos y
extradseos de la vitamina D ha llevado a un
aumento exponencial en las solicitudes al labora-
torio de cuantificacion de los niveles de 250HD,
hasta el punto de que en determinados dmbitos se
ha convertido pricticamente en una determina-
cion “de rutina”. Los clinicos deberfamos ser cau-
tos a la hora de interpretar unos niveles de
250HD por debajo de los rangos establecidos
como deseables, especialmente en pacientes sin
factores de riesgo para deficiencia de vitamina D.
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