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Resumen

El sistema endocrino de la vitamina D (SEVD), por mediacidn del calcitriol regula mas del 3% de todos los genes del or-
ganismo, con multiples efectos tanto a nivel dseo como extradseo. La concentracion total de 250HD circulante, (expresion
de la suma de las concentraciones de 250HD3 y 250HD2), constituye un biomarcador robusto y confiable del estatus
nutricional del SEVD, empleado por autoridades sanitarias y Sociedades Cientificas en América y Europa. Los métodos
actuales para medir los metabolitos del SEVD se clasifican basicamente en dos tipos: métodos de deteccion fisica, que
incluyen cromatografia liquida de alta presion (HPLC) y cromatografia liquida de espectrometria de masas en tandem
(LC-MS/MS) y métodos de inmunoensayo. Atin, hoy en dia, no disponemos de un consenso internacional uniforme que
defina deficiencia y suficiencia de vitamina D para la salud dsea. Las personas en riesgo de deficiencia de 250HD deben
ser siempre analizadas para detectar la deficiencia, o insuficiencia e intensidad de estas, sin embargo no hay evidencia

de un beneficio en el cribado poblacional general en personas sanas.

METABOLISMO DEL SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D

Desde su descubrimiento, hace un siglo, hemos avanzado
en el conocimiento de la que fue denominada errénea-
mente “vitamina” D. Actualmente sabemos que no es una
vitamina, la seguimos denominando asf por costumbre y
consenso tacito. De hecho, se trata de un sistema endo-
crino, el sistema endocrino de la vitamina D (SEVD), se-
mejante al de otras hormonas esteroideas. El colecalciferol
o “vitamina” D3, es el nutriente umbral (fisioldgico) del sis-
tema, sintetizado a partir del 7-dehidrocolesterol, que se
produce, y encuentra, desde organismos unicelulares
hasta la piel de animales superiores, incluyendo seres hu-
manos. Esta via representa alrededor del 90% del aporte
fisiologico al organismo, el resto se obtiene dietéticamente.
Existe otra isoforma, de aporte nutricional, o farmacold-
gica, el ergocalciferol la “vitamina” D, o producida por irra-
diacién ultravioleta del ergosterol contenido en hongos,
levaduras, etc...k.

La “vitamina” D3 para ser activa hormonalmente precisa
activaciones metabolicas secuenciales: mediante la accién
dela enzima 25 hidroxilasa (CYP2ZR1 y otros) fundamental-
mente en el higado, no regulada hormonalmente, pero su-
jeta a diversas influencias se convierte en calcifediol (o
250HD3), el cual tiene una vida media larga (dos tres se-
manas). El 250HD3 es sustrato para, mediante la accion de
la enzima 1 alfa hidroxilasa (CYP27B1), sintetizar 1,25 dihi-
droxivitamina D3 (calcitriol; 1,25(0H)2D3), hormona del
sistema, en el rifién para su accién endocrina sistémicay en
multiples células y tejidos del organismo para su accién

»

local auto/paracrina. La 1,25(0H)2D3, tiene una vida media
corta y estd hormonalmente regulada para mantener una
concentraciéon constante dentro de un margen estrecho. La
1,25(0H)2D estimula la 24 hidroxilasa (CYP24A1) para for-
mar 24,25 hidroxivitamina D3 o 1,24,25 trihidroxivitamina.

El calcitriol 0 1,25(0H)2D3 se une con alta afinidad a su
receptor (VDR), mientras que 250HD3, 24,25 hidroxivita-
mina D3 0 1,24,25 trihidroxivitamina D y otros metabolitos
tienen una afinidad mucho menor. El VDR pertenece a la
superfamilia de receptores nucleares esteroideos que usan
el mismo compaiiero heterodimero (RXR) y co-activadores
0 represores, y se unen a secuencias hexanucleotidicas si-
milares en el ADN (elementos que responden ala hormona
directa repetida) separados por tres o cuatro nucledtidos,
respectivamente!. Los metabolitos del SEVD, poco hidro-
solubles, precisan unirse para su transporte a su proteina
transportadora “vitamin D-binding protein” (o DBP), con
distintos grados de afinidad, mayor para calcitriol y menor
y decreciente para calcifediol, 24,25 hidroxivitamina D3 o
colecalciferol o albumina'.

El SEVD, por mediacion del calcitriol regula mas del
3% de todos los genes del organismo, con multiples efec-
tos, interactuando no solo sobre la salud 6sea, y la ho-
meostasis fosfo-calcica, sino sobre multiples procesos
fisiolégicos en musculo, sistema inmune innato y adap-
tativo, sistema cardiovascular; controlando el creci-
miento y la diferenciacion celular, la secrecion hormonal,
el metabolismo de xenobidticos y numerosos procesos
bioldgicos en todo el organismo! (Figura 1).
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Figura 1. Sistema endocrino de la vitamina D
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Por lo cual, hoy en dia, la deficiencia funcional del sis-
tema deberia relacionarse no solo con raquitismo u os-
teomalacia y osteoporosis, sino también con un riesgo
potencial mayor de padecer enfermedades cardiovascu-
lares, autoinmunes, diabetes, oncoldgicas, e infecciosas,
entre otras? Actualmente, sabemos que la deficiencia
de “vitamina D” es muy prevalente, incluso en paises
desarrollados o con gran potencialidad de adquisicién
de la misma, por exposicion al sol, o por facilidad para
acceder a la suplementacion, como sucede en Espafa?.

Por ello, la demanda de medicién de los metabolitos
de vitamina D empleados para el diagndstico clinico e
investigacion del papel del SEVD en la salud humana ha
aumentado significativamente en los ultimos veinte
afios*.

MEDICION DE METABOLITOS DEL SISTEMA ENDOCRINO DE LA
VITAMINA D

El suero es la matriz habitual empleada para la medicion
de los metabolitos del SEVD. Tiene la ventaja de no estar
contaminado con los anticoagulantes utilizados para la
obtencidn de plasma, como la heparina, EDTA, o citrato.
Los ensayos de los metabolitos del sistema son muy sen-
sibles a las interferencias generadas por esas sustancias
por lo que debe realizarse una validacién apropiada
cuando se considere emplear plasma para las determi-
naciones*.

Pese a que la vitamina D3 es el nutriente umbral del
SEVD la medida directa de vitamina D3 (y/o D), propia-
mente dicha, circulante no constituye un buen marcador
del estado nutricional del mismo. Inmediatamente des-
pués de su sintesis cutanea o absorcion intestinal desapa-
rece rapidamente de la circulacion. A partir de entonces,
reaparece como 250HD, intensamente ligada a DBP, el
cual tiene una vida media larga y una mayor concentra-
cién y ademas es el sustrato imprescindible para la sinte-
sis de 1,25(0H)2D3, la hormona del sistema®*.

Por lo cual, la mediciéon de la concentracion total de
250HD circulante, (expresién de la suma de las concen-
traciones de 250HD3 y 250HD2), constituye un biomar-

cador robusto y confiable del estatus nutricional del
SEVD, empleado por autoridades sanitarias y Socieda-
des Cientificas en América y Europa para establecer el
estatus de normalidad, la definicién de deficiencia de
“vitamina” D y los grados de insuficiencia de la misma,
sobre los cuales establecer valores de ingesta de refe-
rencia dietética para la “vitamina” D, asi como el control
en la poblacién de la deficiencia, insuficiencia o exceso
de “vitamina”®>”. Es conveniente destacar que, en Espafia,
donde salvo muy puntuales excepciones no se toma vi-
tamina D,, cuando se dan resultados de 250HD en la
practica se estan indicando niveles de 250HD3.

A veces en la practica clinica habitual se solicita la
cuantificacion de niveles séricos de 1,25(0H)2D3 para
evaluar el estatus nutricional del SEVD. Esto constituye
una practica errénea e inadecuada. La medicion de
1,25(0H)2D no es un marcador fiable para ese objetivo.
Al regularse sus niveles circulantes, estrictamente, de
modo endocrino, el organismo tiende a mantener sus va-
lores dentro de un rango muy estrecho de normalidad
(20-50 pg/mL, mas de mil veces menor que la concen-
tracién sérica de 250HD), incluso en situaciones de in-
tensa deficiencia de sustrato (250HD) imprescindible
para su sintesis.

Por lo cual, no debe emplearse nunca para evaluar el
estado nutricional del SEVD. La determinacién de
250HD es el marcador del estatus nutricional del sis-
tema, o lo que coloquialmente damos en llamar de la vi-
tamina D.

Sin embargo, la cuantificacién de 1,25(0H)2D puede
ser util como prueba de segundo nivel en la evaluacién
del SEVD especialmente en pacientes con enfermedad
renal severa®, y nos permite identificar una serie de
afecciones, incluida la deficiencia de 1a-hidroxilasa o
raquitismo vitamina D dependiente tipo 1, por defecto
de la enzima la-hidroxilasa, el raquitismo vitamina D
dependiente tipo 2, o defecto del VDR, y en una serie de
enfermedades granulomatosas o linfoproliferativas
acompafadas de hipercalcemia. También en diagnéstico
del hipo y pseudohipoparatiroidismo. La medicién de
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1,25(0H)2D también ayuda a discernir
entre los sindromes hipofosfatémicos me-
diados y no mediados por FGF23°.

La cuantificacion de la fraccién
250HD3 libre, que representa alrededor
del 0,04% de la concentracion total de
250HD no constituye una practica clinica
habitual. La fraccion libre y ligada a la al-
bumina se denomina 250HD biodisponi-
ble!?. El conjunto de las tres fracciones es
la denominada 250HD total, aunque el
término "total” se refiere a menudo en la
literatura a la suma de las formas 250HD2
y 250HD3. Las concentraciones de 250HD
libre medidas directamente generalmente
oscilan entre 1,2y 7,9 pg/mLy estan fuer-
temente correlacionadas con las concen-
traciones totales de 250HD y se ha
informado que suponen entre el 0,02% y
el 0,09% de las concentraciones totales de
250HD* (Figura 2).

En la denominada hipdtesis de la hormona libre se
postula que solo la hormona libre atraviesa la membrana
celular. En la medida en que esto sea valido, plantea la
cuestion de si es la concentracion libre la que deberia me-
dirse en lugar de la 250HD total, especialmente en cir-
cunstancias en las que los niveles y/o afinidades de las
proteinas de unidn se alteran fisiolégicamente (p. ej. em-
barazo), o fisiopatolégicamente (enfermedad hepatica,
sindrome nefrotico, enfermedad aguda), o por mutacio-
nes genéticas de la DBP1011,

El embarazo o la toma de anticonceptivos lleva a un
aumento de los niveles de DBP en alrededor del 50%,
mientras que, por ejemplo, la insuficiencia hepatica y la
enfermedad renal crénica dan lugar a una disminuciéon
de la concentracion de DBP, también de alrededor del
50%. En el caso de una concentracion elevada de prote-
inas de union, la fraccion de 250HD libre es menor, y vi-
ceversa en el caso de una concentracion baja de
proteinas de unién. En estas condiciones, la medicién de
la 250HD libre podria ser un mejor marcador del estatus
nutricional en vitamina D que la medicién clasica de la
250HD total'®!!, La medicién directa de la 250HD libre
esta disponible desde el 2013 mediante un ELISA stiper
sensible!2. El método presenta un limite de deteccién de
<3 pg/mL y un rango de medicién que cubre 0,2-35
pg/mL. La repetibilidad y la reproducibilidad son repre-
sentativas de la tecnologia ELISA.

La determinacién de 24,25(0H)2D, ha suscitado poco
interés en clinica y no demasiada en investigacién. Este
metabolito se forma mediante hidroxilacién de 250HD
por la enzima CYP24A1 de la familia del citocromo P450,
y se ha considerado durante mucho tiempo como un ca-
tabolito puro de la via catabdlica del SEVD (Figura 1).

La determinacion de 24,25(0H)2D es util en el diag-
ndstico de la hipercalcemia infantil idiopatica donde
estd muy elevado (80-100 ng/mL) y tiene la potencial
utilidad en la identificaciéon de otras enfermedades, solo
o como parte de una ratio de 24,25(0H)2D/250HD. Esta
proporcion es inferior a 0,09 en los pacientes con insu-
ficiencia y/o deficiencia de vitamina D (niveles séricos
de 250HD <20 ng/mL)*3. Histéricamente, se ha utilizado
la relacién de PTH a 250HD para estimar la suficiencia
nutricional del SEVD, recientemente se ha propuesto
que la proporcién molar de la 250HD/24,25(0H)2D
tiene mayor potencial. La disminucién del catabolismo
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Figura 2. Biodisponibilidad de la vitamina D

250H vitamin D biodisponible = libre + ligada a albumina ~ 2-5 ng/mL

250H Vitamin D libr

250H vitamin D ‘total’ = medido rutinariamente: 10-50 ng/mL

de la 250HD también puede medirse mediante una
menor concentraciéon de 24,25(0H)2D y se asocia con
mayor riesgo de hiperparatiroidismo secundario y po-
siblemente de muerte!“.

La C3-epi-250Hvitamina D, también llamado epimero
C3, es un estereoisémero que se diferencia por un solo
centro quiral. La funcion hidroxilo en la posicion 3 de la
molécula se invierte mientras que los otros centros qui-
rales permanecen inalterados. C3-epi-250HD se forma
a través de una via de epimerizacioén, paralela a la via
metabdlica convencional®®. El C3-epi-250H D es mas
abundante en lactantes menores de un afo y es de
menor amplitud en adolescentes y adultos. Durante mu-
chos afios se cuestioné si la C3-epi-250HD era tan im-
portante como su andlogo 250HD en la actividad
biolégica de la vitamina D en el organismo. Sin embargo,
varios grupos han informado de concentraciones y pre-
valencias variables, lo que dificulta la evaluacién de su
verdadera importancia!®'’.

TECNICAS PARA LA DETERMINACION DE LOS METABOLITOS
pE SEVD

Las primeras mediciones de 250HD se remontan a prin-
cipios los afios 70 del pasado siglo, mediante el empleo
de ensayos competitivos de unién a proteinas.
Los métodos actuales para medir los metabolitos del
SEVD se clasifican basicamente en dos tipos:
1) Métodos de deteccion fisica, que incluyen croma-
tografia liquida de alta presiéon (HPLC) y cromatogra-
fia liquida de espectrometria de masas en tdndem
(LC-MS/MS);
2) Métodos de inmunoensayo, que abarcan radioin-
munoensayos (RIA), actualmente obsoletos, y los en-
sayos inmuno absorbentes ligados a las enzimas
(ELISA), inmunoensayos por quimioluminiscencia
(CLIA), inmunoensayos de flujo lateral y los ensayos
para analizadores de quimica clinica (CCA) (Figura 3).

Métodos de deteccion fisica

La cromatografia liquida (LC) de alta presion o de alto
rendimiento (HPLC) y la LC-MS/MS son los métodos de
deteccion fisica empleados, cada uno con sus fortalezas
y debilidades*. En la primera, la deteccién ultravioleta
(UV) gracias a su fuerte absorcidon a 264 nm es un pode-
roso método de deteccidon para metabolitos del SEVD,
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Figura 3. Métodos para medir 250H vitamina D
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pero diversos metabolitos del SEVD exhiben patrones
UV similares y necesitan estar completamente separa-
dos por el paso de LC para al ser detectados, ser cuanti-
ficados adecuadamente. En la espectrometria de masas
en tdndem (LC-MS/MS) se procede a la fragmentaciéon
de las moléculas que tienen la misma masa y afinidades
similares que dificultan su separacién cromatografica,
produciendo patrones de fragmentacion diferentes para
cada compuesto individual que permiten la deteccién y
cuantificacion de los metabolitos por separado; este es
el caso, entre otros de la 1,25(0H)2D y la 24,25(0H)2D.

Los beneficios de usar estas técnicas para la medicion
de la 250HD patrén oro de la determinacion del estatus
nutricional del SEVD son su alta sensibilidad (<1 ng/mL
para LC-MS), alta precision y excelente perfil de repro-
ducibilidad (los coeficientes de variaciéon van del 2% al
7-8%). Gracias a sus excelentes resultados, la LC-MS esta
reconocida actualmente como la referencia para la me-
dicién de la 250HD.

La HPLC y la LC-MS también presentan inconvenien-
tes, principalmente de naturaleza técnica. El coste ins-
trumental y su mantenimiento son también a menudo
un obstaculo. Ambas requieren el acceso a agua, disol-
ventes y productos quimicos de alta calidad y el suero o
plasma necesita ser limpiado, antes de ser analizado*.

La presencia en el suero de C3-epi-250H sigue siendo
un problema incluso para muchos métodos de HPLC y LC-
MS*°. Debido a su similar patrén UV e idénticos patrones
de masa mono isotdpica y de fragmentacién no puede ser
adecuadamente separada de la 250HD por las técnicas de
deteccion de UV o MS. Por lo tanto, se requiere el desarro-
llo de un protocolo de LC que separe completamente el
metabolito C3-epi de la vitamina D 250H deseada. Aun-
que existen soluciones técnicas y son utilizadas por varios
laboratorios, la vitamina D C3-epi-250H todavia interfiere
en muchos métodos de HPLC y LC-MS*.

Inmunoensayos competitivos para la medida de 250H
vitamina D y otros metabolitos del sistema

En los inmunoensayos competitivos cada metabolito, por
ejemplo el 250HD presente en la muestra, compite con un
250HD marcado con un ntimero limitado de sitios de unién
en un anticuerpo. Se diferencian en el marcado del 250HD
competitivo y en el método de deteccidon. El RIA se basaba
en el yodo radiactivo marcando la 250HD y empleaba para
la deteccion contadores de rayos gamma. En el ELISA el
marcado se efectila con una enzima, la deteccion se basa

— Cromatografia liquida de alta presion (HPCL)
Deteccion
,

Cromatografia liquida de espectrometria de masas
en tandem (LC-MS)

Radioinmunoensayos (RIA)

Ensayos inmuno absorbentes ligados a las

Inmunoensayos por quimioluminiscencia (CLIA)

Inmunoensayos de flujo lateral (LFIA)

Ensayos para analizadores de quimica clinica (CCA)

en una reaccion colorimétrica y se
cuantifica midiendo la absorbancia
en un lector ELISA. Los métodos
CLIA también se basan en 250HD
marcados con una enzima, pero la
deteccidn se basa en la emision de
luz por un sustrato especifico y se
cuantifica mediante un fotémetro.

Técnicamente los inmunoensa-
yos precisan de la liberacion de
250HD de sus proteinas transpor-
tadoras DBP y albimina, seguido
inmediatamente de la unién del
250HD por el anticuerpo y su com-
petencia con el 250HD marcado,
pudiendo emplear en los inmuno-
ensayos anticuerpos policlonales,
monoclonales en incluso utilizar
distintos tipos de DBP.

Después de 250H la vitamina D ha sido liberada de sus
proteinas aglutinantes diferentes moléculas biolégicas
pueden participar en inmunoensayos, incluyendo anti-
cuerpos policlonales, anticuerpos monoclonales y VDBP.

La especificidad de los anticuerpos, es decir, la reacti-
vidad cruzada contra los diversos metabolitos del SEVD
es uno de los aspectos clave para la cuantificacion del
250HD y otros metabolitos en los inmunoensayos porque
en el suero coexisten la vitamina D3, excepcionalmente en
Espafia la 25(0H)D2; 24,25(0H)2D3/; 25,26(0H)2D y
C3-epi-250HD. Los anticuerpos policlonales por lo gene-
ral suelen carecer de la especificidad necesaria, lo que li-
mita la calidad de las determinaciones.

Para cualquier tipo de método a emplear en la valora-
cion del estatus en vitamina D debe ser un objetivo de
agencias estatales, de las sociedades cientificas y de los
laboratorios implicados participar en procesos eficientes
de estandarizacién, como por ejemplo el DEQAS (acro-
nimo en ingles de Esquema de Evaluacién de la Calidad
Externa de la Vitamina D), para obtener resultados con
precision y exactitud, fundamentales en investigacion y
asistencia, que nos permitan definir adecuadamente los
niveles deficientes e insuficientes de vitamina D, en todos
los rangos de edad sexo y para cualquier objetivo de
salud.

Actualmente el Programa de Estandarizacion de Vi-
tamina D (VDSP) reconoce tres Procedimientos de Me-
dicion de Referencia (RMP) (Gante, NIST y CDC), que son
todos ellos métodos de LC-MS*.

Definiciones de deficiencia y suficiencia de vitamina D
para la salud 6sea

Atn, hoy en dia, no disponemos de un consenso inter-
nacional uniforme que defina deficiencia y suficiencia
de vitamina D para la salud 6sea®®. Un grave problema
para obtener estas definiciones es que dependen en gran
medida de la precision de la cuantificacién de niveles en
sangre de 250HD y las discusiones sobre este aspecto
contindan, sin avanzar constructivamente?®.

El Reino Unido fue el primer pais en 1998 que adoptd
un punto de corte de niveles séricos de 250HD para de-
finir estatus deficiente, Committee on Medical Aspects of
Food and Nutrition Policy (COMA). Mas recientemente el
Comité Asesor Cientifico sobre Nutriciéon (SACN) del
Reino Unido, valorando objetivos de salud musculo es-
quelética (raquitismo, osteomalacia, caidas, fuerzay fun-
cién muscular), propuso que el riesgo de una mala salud
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Figura 4. Definiciones de deficiencia y suficiencia de vitamina D para la salud ésea

25-30 nmol 50 nmol 75 nmol
1 1 1

>100 nmol

10-12 ng/ml 20 ng/ml 30 ng/ml

musculoesquelética era mayor con concentraciones sé-
ricas de 250HD inferiores a ~ 10-12 ng/ml.

Sobre esta base, el SACN definié en 2016 que las con-
centraciones séricas de 250HD por debajo de 12 ng/ml
eran deficientes para todos los grupos de edad, y con-
cluyeron que este umbral es el Gnico que ha demostrado
ser beneficioso para cualquier resultado de salud rela-
cionado con niveles de 250HD y que no habia pruebas
suficientes para definir que niveles de 250HD mas altos
fueran 6ptimos para la salud dsea o incluso general del
organismo?’. Aunque Holanda adopt6 estas recomenda-
ciones, esta no es la opinién de la mayoria de las socie-
dades o expertos®®.

El Instituto de Medicina (I0M) de los EE.UU. (renom-
brado posteriormente Academia Nacional de Medicina),
selecciond en 2011 la absorcién de calcio, la densidad mi-
neral 6sea (BMD) y el raquitismo en nifios u osteomalacia
en adultos, para establecer niveles séricos adecuados de
250HD y facilitar el desarrollo de sus recomendaciones
de ingesta de vitamina D, las denominadas Dietary Refe-
rence Intakes (DRI)?.. Definié una concentracién sérica
de 250HD de 12 ng/ml (30 nmol/L) como el umbral por
debajo del cual puede ocurrir una deficiencia clinica de
vitamina D (deficiencia severa), y establecieron niveles
de 250HD de 12-20 ng/ml (30-50 nmol/1), para definir
un estatus inadecuado, que representa un rango incierto
que puede ser suficiente o no para un determinado indi-
viduo. Propone una concentracion de 250HD de 20
ng/mL (50 nmol/L) como el umbral de suficiencia, en
términos de salud 6sea, para el 97,5% de la poblacion.
Define suficiencia para niveles de 250HD entre 20 y 30
ng/ml (50-75 nmol/1), e indica que niveles superiores a
20 ng/ml de 250HD en suero satisfarian las necesidades
fisioldgicas en vitamina D, sin que hubiera ningiin bene-
ficio afiadido por encima de los 30 ng/ml (75 nmol/1),
pero advierte que podria existir un dafio potencial con
niveles superiores a 50 ng/ml (>125 nmol/1)?2 Poste-
riormente, los paises nordicos, la Comisioén Federal Suiza
de Nutricién y la European Food Safety Authority (EFSA)
adoptaron las directrices de laIOM 2011 para interpretar
las concentraciones de 250HD?’. Aunque es importante
destacar que los 20 ng/ml (50 nmol/L) sugeridos por la
Academia Nacional de Medicina de Estados Unidos, no
fueron propuestos con fines de diagndstico de deficiencia
de vitamina D, sino que se indicaron para respaldar la re-
lacién entre ingesta de vitamina D y el estatus de 250HD,
sobre la cual se establecen las recomendaciones dietéti-
CaSZI’ZZ.

La Endocrine Society (ES) de EE.UU.” publicé en 2011
otro conjunto de directrices que, desde entonces, se han
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>40 ng/ml

convertido en centro del debate y controversia con las di-
rectrices de Reino Unido e IOM. La ES estableci6 a través
de su Grupo de Trabajo sobre vitamina D en los Estados
Unidos una concentraciéon de 250HD para definir la defi-
ciencia como niveles séricos de 250HD <20 ng/ml (50
nmol/1), insuficiencia 21-29 ng/ml (52,5-72,5), suficiencia
30-100 ng/ml (75-250 nmol/1)) y posible dafio >100
ng/ml (>250 nmol/1)), respectivamente. En resumen, la
ES ha definido niveles séricos de 250HD de 20 ng/mL (50
nmol/L) como el umbral de deficiencia y 75 nmol/L (30
ng/mL) como el umbral de suficiencia, para 97,5% de la
poblacién’. Varias sociedades médicas y organizaciones
no gubernamentales han adoptado las directrices de la ES
(Figura 4)2.

Las pautas de la ES’ fueron bastante diferentes de las
propuestas por las pautas de Reino Unido en 19912° 0 IOM
2011222 por lo que desencadenaron un intenso debate, que
contintia desde entonces. La Endocrine Society declar6 que
sus guias fueron disefiadas para la practica clinica y estan
dirigidas principalmente a pacientes con una amplia varie-
dad de enfermedades y, por lo general, con un mayor riesgo
de deficiencia de 250HD, mas que a la poblacion sana (el
principal grupo objetivo de la mayoria de las organizacio-
nes gubernamentales). Sin embargo, no ofrecen argumen-
tos consistentes, que justifiquen por qué el estado 6ptimo
de vitamina D en los pacientes seria diferente del de la po-
blacién sana’. Para mayor confusion, en 2016 el SACN ob-
jetd al afirmar que sus guias no eran para uso en la practica
clinica, sino guias de salud publica para la poblacién gene-
ral sana, no enferma?.

Ambas directrices acuerdan que las recomendaciones
requerirdn una reconsideracion en el futuro a medida
que estén disponibles datos adicionales de estandariza-
cién de la cuantificacion de niveles de 250HD y ensayos
aleatorios en curso.

Una minoria de expertos y organizaciones de base re-
comiendan niveles de 250HD atin més altos (por encima
de 40 ng/ml (100 nmol/1)), basado en el concepto que
el estado "6ptimo de vitamina D" se define mejor usando
el presunto estatus de vitamina D de los primeros Homo
sapiens que vivian en Africa ecuatorial. Estos niveles ob-
jetivo propuestos implican también que mas del 90% de
la poblacion humana actual seria "deficiente o insufi-
ciente de vitamina D" y requeriria suplementaciéon con
dosis elevadas de vitamina D por via oral. Pero, debemos
considerar, que es muy posible que las elevadas concen-
traciones séricas de 250HD que se encuentran en tribus
africanas primitivas no representen concentraciones sé-
ricas éptimas, sino las maximas toleradas en la evolu-
cion para evitar la toxicidad crénica de la vitamina D?3.
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Tabla 1. Casos que deben ser siempre analizados para
detectar la deficiencia de 250HD

» Raquitismo-osteomalacia
» Osteoporosis
* Enfermedad renal cronica
» Insuficiencia hepatica
» Hiperparatiroidismo
» Sindromes de malabsorcion:
- Fibrosis quistica
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Enfermedad de Crohn
- Cirugia bariatrica
- Enteritis por radiaciéon
* Farmacos:
- Anticonvulsivos
- Glucocorticoides
- Anti-HIV
- Antifungicos, vg. Ketoconazol
- Colestiramina
* Color oscuro de piel
* Embarazadas y mujeres lactando
» Ancianos con antecedentes de caidas
» Ancianos con antecedentes de fracturas
no traumaticas
 Obesos (ninos y adultos IMC: >30 kg/m?)
* Granulomas
» Sarcoidosis
» Tuberculosis
« Histoplasmosis
« Beriliosis
¢ Linfomas

Ademas de las recomendaciones citadas para la po-
blacién general y con distintas patologias?*, los princi-
pales ensayos clinicos aleatorizados de farmacos
antiosteoporosis, osteo activos, utilizaron suplementos

de vitamina D y calcio en ambos brazos de estos estu-
dios, lo que indica que se deben administrar suplemen-
tos de vitamina D/calcio a todos los pacientes que
reciben bifosfonatos o denosumab?>25,

Cuantificacién de niveles de 250HD

Las personas en riesgo de deficiencia de 250HD deben
ser siempre analizadas para detectar la deficiencia, o in-
suficiencia e intensidad de estas (Tabla 1). Como en estos
pacientes se espera que el tratamiento de sustitucion de
vitamina D produzca un rapido efecto favorable de salud.
Desde la perspectiva de la salud publica, 1a determinaciéon
de niveles de 250HD es absolutamente rentable.

Aunque se describe con frecuencia, en todo el mundo,
niveles séricos de 250HD disminuidos en personas sanas,
no hay evidencia de un beneficio en el cribado poblacional
general en personas sanas en busca de deficiencia en
250HD por lo que se recomiendan estudios de deteccion
selectiva de deficiencia de vitamina D en pacientes perte-
necientes a poblaciones de riesgo’.

Por tanto, se recomienda realizar mediciones de 250HD
ademas de en osteopordéticos con antecedentes o no de
fracturas no traumaticas (particularmente antes de comen-
zar tratamiento con agentes osteo activos, anticatabdlicos
o0 anabolicos?>?°), en los procesos recogidos en la tabla 177.
Pacientes con el diagnéstico clinico de raquitismo u osteo-
malacia; ancianos con antecedentes de caidas; mujeres em-
barazadas y lactantes, obesos (nifios y adultos); personas
con insuficiente exposicién al sol; pacientes con sindromes
de malabsorcién (congénitos o adquiridos); maldigestion
y sometidos a cirugia bariatrica; enfermedad renal crénica,
insuficiencia hepatica, fibrosis quistica; hiperparatiroi-
dismo primario y o secundario. También es conveniente
evaluar niveles de 250HD en pacientes sometidos a trata-
mientos que interfieren con el metabolismo del sistema en-
docrino de la vitamina D (firmacos anticonvulsivos,
glucocorticoides, medicamentos para el SIDA, antimicdti-
cosy colestiramina, entre otros) y en granulomas y algunos
linfomas (en estos casos, también se aconseja evaluar ni-
veles séricos de 1,25 (OH)2D).

}}l Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto de intereses.
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