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Resumen

Introduccion: Cada vez estd mas demostrado el papel de la vitamina D en multiples patologias, una de
ellas el desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D. Los métodos de labora-
torio de cuantificacién de vitamina D en suero no estaban bien estandarizados hasta ahora, por lo que
no podia establecerse con certeza a partir de qué niveles de vitamina D se producian determinadas ano-
malias como la elevacion de la PTH. Nuestro estudio pretende determinar por debajo de qué niveles de
vitamina D nos encontraremos con niveles de PTH anormalmente elevados, realizando la determinacion
de vitamina D en el laboratorio con una técnica debidamente estandarizada y fiable.

Meétodos: El estudio descriptivo y retrospectivo se realizé con pacientes mayores de 18 afos en los que
se hicieron simultineamente determinaciones de PTH, 25(OH) vitamina D (250HD) y que ademas tuvie-
ran valores normales de calcio, filtrado glomerular y fésforo. Para la determinacion de vitamina D se uti-
liz6 un método de electroquimioluminiscencia estandarizado con respecto a la técnica de gases-masas.
Por el programa estadistico Stava version 11 se calcul6 el valor de 250HD para el que la PTH se eleva-
ba por encima de 70 pg/ml con la mayor sensibilidad y especificidad.

Resultados: Se incluyeron 4.083 pacientes, de los que 2.858 eran mujeres (70%) y 1.225 (30%) varones. La edad
media de la poblacion estudiada fue 60,60 afios (desviacion estandar, 15,29). El 74% de la poblacion tenia una
PTH en suero por debajo de 70 pg/ml (valores considerados normales) y el 26% mayor de 70 pg/ml. Al cons-
truir la curva de ROC de los niveles de 250HD, en funcion de valores de PTH por debajo o por encima de
70 pg/ml, el drea bajo la curva fue 0,5962 (p<0,0001). El punto de corte teniendo en cuenta conjuntamente la
sensibilidad y la especificidad que determinaban los valores de vitamina D para predecir los valores de PTH
por encima de 70 pg/ml fue 24 ng/ml. De los pacientes con PTH normal, el 71% tenian valores de vitamina D
normales, mientras que, de los pacientes con PTH elevada (mayor de 70 pg/ml), casi la mitad presentaban
una vitamina D menor de 24 ng/ml, porcentaje que aumentaba segun se iba elevando la PTH.
Conclusiones: El valor de 250HD que muestra una mejor especificidad y sensibilidad para predecir valo-
res anormalmente elevados de PTH es 24 ng/ml, valor superior al presentado en trabajos anteriores (alre-
dedor de 18 ng/ml).

Con los resultados de este estudio, realizado con un método debidamente calibrado, se puede decir que
el 44,9% de pacientes con valores de vitamina D menores de 24 ng/ml presenta niveles de PTH anormal-
mente elevados, con una funcién renal normal y valores de calcio y fésforo normales. Este porcentaje es
menor entre los 18 y 40 afios (24%) y llega al 49% por encima de los 60 anos. Estos pacientes podrian
tratarse con vitamina D para evitar un posible hiperparatiroidismo secundario al déficit de dicha vitami-
na. Es importante tener en cuenta que el método de determinacion de vitamina D utilizado debe estar
debidamente estandarizado con respecto al método de gases-masas.

Palabras clave: hiperparatiroidismo secundario, déficit de vitamina D, vitamin D standarization program, espectrometria
tandem-masas, 25(0OH) vitamina D.
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Secondary hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency

Summary

Introduction: Vitamin D is increasingly recognized as playing a significant role in combatting many
diseases. One is the development of secondary hyperthyroidism due vitamin D deficiency. To date,
laboratory quantification methods of serum vitamin D were not well standardized. It could not be esta-
blished with certainty from which levels of vitamin D certains abnormalities take place, like an eleva-
tion of PTH. The present study was aimed at determining below what vitamin D levels we will find
abnormally high levels of PTH, carrying out the vitamin D determination in the laboratory with a stan-
dardized, reliable technique.

Methods: This descriptive, retrospective study was conducted with patients over 18 years in which
determinations were made simultaneously with PTH, 25 (OH) vitamin D (250HD) and which also have
normal values of calcium, glomerular filtration rate and phosphorus.

For determining vitamin D, standardized electrochemiluminescence method was used with gas chro-
matography-mass spectrometry method. Using the Stava version 11 statistical program, the 250HD was
calculated where PTH value was above 70 pg/ml with greater sensitivity and specificity.

Resuldts: In all, 4,083 patients were included, of whom 2,858 were women (70%) and 1,225 (30%) males.
The mean age of the study population was 60.60 years (standard deviation, 15.29). 74% of the popu-
lation had a serum PTH under 70 pg/ml (normal values) and 26% had a serum PTH higher tan 70
ng/ml. By constructing the ROC curve levels of 250HD, depending on PTH values below or above 70
pg/ml, the area under the curve was 0.5962 (p<0.0001). The cut having jointly account the sensitivity
and specificity that determined vitamin D levels to predict PTH values above 70 pg/ml was 24 ng/ml.
Of the patients with normal PTH, 71% presented normal vitamin D values, while patients with eleva-
ted PTH (Greater than 70 pg/mlD), almost half had a vitamin D below 24 ng / ml, which increased as
the PTH percentage was elevated.

Conclusions: The 250HD value that presents better specificity and sensitivity to predict abnormally
high PTH is 24 ng/ml, which is higher than the level reported in previous work, (about 18 ng/ml)
value. The results of this study, carried out with an appropriately calibrated method, showed that 44.9%
of patients with vitamin D values of less than 24 ng/ml PTH had abnormally high levels, with a nor-
mal value of calcium and phosphorus and normal renal function. This percentage is less in those indi-
viduals between 18 and 40 years (24%) and reaches 49% beyond 60 years. These patients could be tre-
ated with vitamin D to prevent possible secondary hyperparathyroidism due to vitamin deficiency. It
is noteworthy that the method of determining vitamin D used must be properly standardized with res-
pect to gas chromatography-tandem mass spectrometry method.

Key words: secondary hyperparathyroidism, vitamin D deficiency, vitamin D standarization program, tandem-mass spec-
trometry, 25 (OH) vitamin D.

Introduccién

La vitamina D interviene en el metabolismo del
fosforo y del calcio. La deficiencia de vitamina D
estd asociada a osteoporosis y osteomalacia en
adultos y a raquitismo en ninos. Recientes estu-
dios también han demostrado su papel en enfer-
medades autoinmunes, cancer, enfermedades car-
diovasculares, etc.'.

La PTH es una hormona secretada por la glan-
dula paratiroidea, que interviene en el metabolis-
mo del calcio, obteniéndolo del hueso si hay
hipocalcemia, y aumentando la produccién de
1,25(OH)2 vitamina D en el rifdn, para favorecer
la absorcion del calcio. Por otra parte, también
aumenta la reabsorcion tubular de calcio.

En el laboratorio clinico con frecuencia encontra-
mos cifras de PTH mas elevadas que el limite
superior de la normalidad, aunque con valores
normales de creatinina o filtracion glomerular, cal-
cio y fésforo y que, por tanto, no se corresponden
con un hiperparatiroidismo primario o secundario,
dato que desconcierta al clinico. En muchos de

estos casos, el aumento de PTH va asociado a
déficit de vitamina D, hecho cada vez mas consta-
tado en nuestra poblacién y al que no se le ha
prestado demasiada atencion®. Los niveles de
vitamina D se miden a través de los niveles del
metabolito 25(OH) vitamina D (250HD), que
expresan el estatus de dicha vitamina en los
pacientes'. Hasta fecha reciente, la mayoria de las
determinaciones de 250HD no estaban conve-
nientemente estandarizadas y los valores variaban
mucho con los distintos métodos*2.

Por otra parte, resulta de gran interés conocer
a partir de qué niveles de 25OHD se produce una
elevacion anormal de la PTH, pudiendo descartar
otras causas probables de ese hiperparatiroidis-
mo®.

Diversos estudios muestran una variacion con-
siderable entre los resultados de 250HD obteni-
dos en el laboratorio por métodos diferentes:
radio-inmunoensayo, electroquiomioluminiscen-
cia, HPLC y espectrometria tindem-masas®'*'1, La
variabilidad entre los métodos de los laboratorios
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conduce a una mala asignacion de los pacientes?,
asi como a una falta de estindares a la hora de
aplicar una politica sanitaria®. Todo esto dificulta
establecer los niveles de vitamina D considerados
normales y a partir de los que es probable que se
produzca una subida anormal de PTH.

Debido a esto se ha puesto en marcha un pro-
grama de estandarizacion internacional (Vitamin
D Standardization Program), en colaboracion
entre el NIH-ODS (National Institutes of Health,
Office of Dietary Supplements), los centros de
Control de las Enfermedades y Prevencion (CDP)
y el Instituto Nacional de Estindares y Tecnologia
(NIST). Esto ha dado lugar a la aparicion de unos
calibradores de referencia a disposicion de los
fabricantes de modo que los valores obtenidos
sean los mismos para todos los métodos®*. Los
calibradores de referencia estan validados frente a
la técnica de cromatografia liquido/tindem-
masas, que sin duda es la mis exacta de las exis-
tentes.

El objetivo de este estudio es determinar el
valor de 250HD por debajo del cual se produce
un aumento anormal de valores de PTH. Resulta
importante utilizar un método de determinacién
de 250HD debidamente estandarizado con res-
pecto al método gases masas, que es el patron
oro, dado que la mayor parte de los trabajos
publicados hasta ahora en la literatura estin
hechos con métodos de determinacion de 250HD
no debidamente estandarizados.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal
retrospectivo llevado a cabo en el laboratorio de
Bioquimica del Hospital Fundacién Jiménez Diaz
(Madrid).

Se analizaron de manera consecutiva todos los
andlisis de los pacientes a los que se les habia
pedido PTH, 250HD, Ca vy filtrado glomerular
(FG) simultineamente, durante el periodo de
mayo del 2012 a noviembre de 2012 en dicho hos-
pital.

En el estudio se incluyeron, de todos los
pacientes analizados, s6lo aquellos mayores de
18 anos con FG mayor de 60 y valores séricos de
calcio entre 8,4 mg/dl y 10,5 mg/dl simultinea-
mente. Por lo tanto, quedaron excluidos todos
los pacientes con insuficiencia renal y valores
anormales de calcio, para descartar un hiperpara-
tiroidismo primario o secundario a insuficiencia
renal.

Se cred una base de datos que contenia a
todos los pacientes codificados en la que se reco-
gian sus diferentes variables en estudio (edad,
sexo, y parametros analiticos), obtenidos de
manera manual a través de los datos del laborato-
rio clinico del Hospital Fundacién Jiménez Diaz.

Este estudio fue autorizado por el Comité Etico
del Instituto de Investigacion Sanitaria de la
Fundacién Jiménez Diaz. Dado que los datos fue-
ron extraidos de una base de datos general del
laboratorio de Bioquimica, sin tener nunca en
cuenta el nombre de los pacientes, no ha sido

necesario obtener un consentimiento informado
de los mismos.

La determinacién de PTH se realizé por elec-
troquimioluminiscencia en un aparato automatico
ADVIA CENTAUR (SIEMENS). Se consideraron
anormales niveles de PTH mayores de 70 pg/ml.
El rango de referencia proporcionado por la casa
comercial es de 14-70 pg/ml. Al igual que los res-
tantes métodos de segunda generacion, éste mide
la hormona intacta 1-84, con la interferencia cru-
zada de la PTH truncada a nivel amino-terminal.
La sensibilidad del método es de 5 pmol/ml y los
coeficientes de variacion intra e inter-analisis son
<7% y <10%, respectivamente.

La determinacion de 250HD se realiz6 por
electroquimioluminiscencia en un autoanalizador
Isys (IDS, UK), método de determinacion de la
vitamina debidamente estandarizado con respecto
al método de gases-masas. La sensibilidad del
método es de 4 ng/ml y los coeficientes de varia-
cion intra e inter-andlisis son <5% y <7%, respec-
tivamente.

Por el programa estadistico Stava version 11 se
calcul6 el valor de 250HD por el que la PTH se
elevaba mas de 70 pg/ml con una sensibilidad y
especificidad mayor, calculando el drea bajo la
curva ROC y comprobando que fuera estadistica-
mente significativa.

Se realiz6 también un analisis descriptivo de la
muestra calculando el porcentaje de hombres y
mujeres, la edad media y mediana. También se
calcularon los porcentajes de pacientes con PTH
por encima y por debajo de 70 pg/ml y los por-
centajes de pacientes con 250HD con diferentes
valores (pacientes con vitamina D menores de 10,
de 10 a menor de 24, de 24 a menor de 30 y
pacientes con valores mayores de 30).

Se describieron las diferencias entre la pobla-
ciéon con PTH mayor y menor de 70 pg/ml
mediante las pruebas de t de Student, Mann-
Whitney y Chi-cuadrado.

Resultados

Se estudiaron un total de 9.225 pacientes, de los
cuales 5.142 quedaron excluidos por ser menores
de edad, tener insuficiencia renal o presentar valo-
res anormales de calcio. Por lo tanto, solo se
incluyeron en el estudio un total de 4.083 pacien-
tes, 2.858 mujeres (70%) y 1.225 (30%) varones,
todos de edad superior a 18 anos.

La edad media de la poblacion fue 60,60 afios
con una desviacion estandar de 15,29, y la media-
na de la edad fue 62 anos. La edad minima fue de
18 anos y la edad maxima de 100 anos. El 74% de
la poblacion tenia una PTH por debajo o igual a 70
pg/ml (valores considerados normales) y el 26%
mayor de 70 pg/ml. Los datos demogrificos de los
pacientes se encuentran reflejados en la tabla 1.

Con respecto a los niveles de 250HD de nues-
tra poblacion, sélo el 46,4% de la misma presenta-
ba niveles de este metabolito superiores a 30
ng/ml, un 20,9% presentaba niveles entre 24 y 30
ng/ml, un 30% entre 10 y 23 ng/ml, y un 2,7%
niveles <10 ng/ml (Figura 2).



a ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2016;8(2):55-60

Tabla 1. Datos demogrificos y valores medios y mediana de PTH y 25(0H) vitamina D en una poblacién de
4.083 pacientes, 2.858 mujeres y 1.225 varones, todos de edad =18 afos

Media DS P25 P75 Mediana
Edad (afios) 60,69 15,29 51 72 62
PTH (pg/mD 57,36 38,11 35,50 71,05 50,30
Vit D (ng/mlD) 30,70 14,52 21 37 29

Tabla 2. Comparacion de las medias de edad, calcio, 25-OH vitamina D, PTH y nimero de mujeres y varones
seguin tengan valores de PTH mayores de 70 pg/ml, o menores o iguales a 70 pg/ml en una poblacion de 4.083

pacientes, 2.848 mujeres y 1.225 varones

PTH <70 PTH >70
Variable Media DS Media DS Valor P
Edad (anos) 59,3 15,5 64,6 12,9 <0,0001
Calcio (mg/dD 9,57 3,80 9,52 4,10 0,7231
Vit D25 (ng/ml) 31,8 14,3 27,6 14,6 <0,0001
PTH (pg/ml) 42,5 15,3 99,8 50,0 <0,0001
N N
Mujer 2,123 735
Varén 900 325

En la descripcion basal de la muestra no habia
diferencias clinicamente significativas en cuanto a
valores de PTH dependiendo del sexo (Tabla 2).
Sin embargo, si hay diferencia significativa de
edad entre los pacientes con valores normales y
anormales de PTH (59,3+15,5 anos vs. 64,6+13,9
anos, p<0,001), siendo de mas edad los pacientes
con PTH anormal y presentando, ademas, valores
de 250HD significativamente menores que los del
grupo con PTH normal (Tabla 2).

Con los datos de los pacientes construimos la
curva ROC de los niveles de 250HD en funcién
de tener valores de PTH por debajo o por encima
de 70 pg/ml. Se obtuvo un 4area bajo la curva de
0,5962 (p<0,0001), que nos demuestra que existe
una relacion entre 250HD y PTH (Figura 1).

Al utilizar los valores de vitamina D para pre-
decir valores de PTH por encima de 70 pg/ml, el
mejor punto de corte teniendo en cuenta conjun-
tamente sensibilidad y especificidad fue 24 ng/ml
(Figura 1).

En nuestra poblacion, se hallé que un 32,7%
de la muestra presentaba unos valores de vitami-
na D menores de 24 ng/ml, de los cuales un 44,9%
tenian valores de PTH mayores de 70 pmol/ml. Al
dividir a los pacientes en 3 grupos de edad: de 18
a 40 afios, entre 40 y 60 anos y mayores de 60, se
observé un hecho notable. En el grupo ente 18 y
24 anos, de los pacientes con 250HD menor de
24 ng/ml, s6lo un 24% presentaban valores de
PTH >70 pg/ml. Entre los pacientes de 40-60 anos,

el 33,7% de los pacientes con niveles bajos de
250HD presentaban un valor elevado de PTH. Y
en el grupo de pacientes de mis edad (mayores
de 60 anos), llega a ser un 49% el grupo de pacie-
nes con PTH >70 pg/ml y 250HD <25 ng/ml. Es
decir, que a medida que va siendo mas avanzada
la edad, la probabildad de que un nivel de 250HD
bajo produzca una cifra elevada de PTH es mayor.
No existe el mismo riesgo en todas las edades. Es
tambien interesante destacar que, en nuestro tra-
bajo, el porcentaje de pacientes con 25OHD <24
ng/ml es el 32, 7%, y son similares los porcentajes
en los distintos rangos de edad: 33,2%, 31,7% y
32%, respectivamente. Es decir, en nuestra pobla-
cién no encontramos que exista un mayor porcen-
taje de pacientes con niveles de 250HD bajos
entre los mayores de 60 anos.

Discusion

Nuestro trabajo muestra una asociacion inversa
entre niveles séricos de 250HD y PTH. Otros
autores han observado esta correlacion'.

El valor de 250HD que maximiza especificidad
y sensibilidad, en cuanto a producir un aumento
anormal de PTH, es de 24 ng/ml, valor superior al
presentado en trabajos anteriores, que se encon-
traba alrededor de 18 ng/ml®.

Dado que este estudio corrobora el hecho de
que un déficit de vitamina D puede producir una
elevacion anormal de los valores de PTH, conside-
ramos importante, en la practica clinica, determi-
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nar los niveles de 250HD en aque-
llos pacientes en que se hallen
valores de PTH anormalmente
altos sin causa aparente, para des-
cartar un hiperparatiroidismo
secundario a un déficit de vitamina
D. Este hecho podria corregirse

Figura 1. Curva ROC obtenida al relacionar los valores de PTH y
25(0OH) vitamina D en una poblacién de 4.083 pacientes, 2.858
mujeres y 1.225 hombres, de edad =18 anos, con calcio y fésforo
normales y sin insuficiencia renal. En la parte inferior se muestra el
nimero de pacientes con niveles de 25(OH) vitamina D mayores o
iguales a 24 ng/ml y menores de 24 ng/ml, y con PTH mayor y
menor o igual a 70 pg/ml

suplementando a los pacientes con
la vitamina de D necesaria, evitan-
do asi el agravamiento de enferme- 1
dades producidas por la elevacion
de la PTH, como es el caso de la
0osteoporosis®.

El problema de los estudios rea- ¢
lizados hasta la actualidad es que
se han utilizado diferentes métodos
de determinacion de 250HD no 0,6

debidamente estandarizados, por
lo que habia una gran variacién
entre los resultados de 25(OH)D
obtenidos, y era dificil establecer 5 0,4
los niveles de vitamina D conside-
rados normales y a partir de los
cuales era probable que se produ-
jera un aumento anormal de PTH. 0,2
Las diferentes técnicas de laborato-
rio utilizadas para determinar la
vitamina D son: radio-inmunoensa-
yo, electroquiomioluminiscencia,
HPLC o cromografia lipidica y
espectrometria tandem-masas.
Actualmente la técnica que se con-

Sensibilidad

24
Sensibilidad = 44,9%
Especificidad = 71,6%
Valor predictivo + = 35,6%
Valor predictivo - = 78,7%
Area bajo la curva = 0,5962
0,2 0,4 0,6 08 1

1 - especificidad

sidera mas correcta es la de croma-

tografia liquido/tindem-masas, que
sin dudas es la mids exacta de las
existentes'! y hay calibradores de

Vit D (ng/ml)

PTH (pg/ml)

>70

referencia validados frente a esta
técnica. En este estudio se ha utili-

860 476

zado electroquimioluminiscencia
en un autoanalizador Isys (DS,

2.163 584

UK), debidamente estandarizado

con respecto gases-masas, por 1o

que los resultados obtenidos se consideran vali-
dos, y comparables a los estudios realizados con
otros métodos que estén bien calibrados.

En la mayoria de los estudios realizados sobre
la vitamina D hasta la fecha no se discute el méto-
do utilizado, ni se especifica si el método esta cali-
brado con respecto a la técnica de gases-masas, lo
que no permite saber si los resultados de los valo-
res de vitamina D hallados en los estudios son
correctos y si se podrian extrapolar a la poblacion
general y podrian ser aplicados a la practica clini-
ca una vez que el clinico encuentra unos determi-
nados valores en los analisis clinicos de sus
pacientes.

En un grupo de mujeres postmenopausicas,
Capatina et al.*? observaron que el 27,2% de los
casos con deficiencia de vitamina D presentaban
hiperparatiroidismo secundario, porcentaje menor
que el encontrado por nosotros, el 44,9%. Laroche
et al® observaron que el 13% de pacientes con
250HD <30 ng/ml presentaban hiperparatiroidis-
mo secundario. Sin embargo, Sadat Ali et al.®

encontraron en 200 pacientes (150 mujeres y 50
hombres entre 18 y 69 anos) que todos los pacien-
tes con deficiencia de vitamina D, cuya determina-
cioén se habia realizado por gases-masas, presenta-
ban hiperparatiroidismo secundario.

Como hemos mencionado anteriormente, los
resultados de este estudio, realizado con un méto-
do debidamente calibrado, muestran que un
44,9% de pacientes con niveles de 250HD <24
ng/ml presentaban valores de PTH en suero >70
pg/ml, sin otras causas que lo justifiquen. Este
porcentaje es menor en la poblacion entre 18 y 40
anos, y mayor en la poblacién >60 anos. Parece,
por tanto, importante que el clinico trate con
suplementos de vitamina D a aquellos pacientes
con niveles de 250HD <24 ng/ml en orden a evi-
tar un posible hiperparatiroidismo secundario al
déficit de vitamina D. Para poder establecer un
punto de corte, es importante que los métodos de
determinacion de 250HD estén debidamente
estandarizados con respecto a la técnica de gases-
masas.
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Figura 2. Grupos de pacientes con valores de 25(OH) vitamina D 10. Garg MK, Tandom N, Marwaha RK, et
menores de 10 ng/ml, entre 10 y 24 ng/ml, entre 24 y 30 ng/ml y al. The relationship between serum
mayores de 30 ng/ml, de una poblacion de 4.083 pacientes, 2.858 25-hydroxy vitamin D.parathormone

mujeres y 1.225 hombres, de edad =18 anos, con calcio y f6sforo nor-

males y sin insuficiencia renal
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