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Resumen

Desde hace varios afios |a literatura cientifica prolifera en tor-
no a un nuevo problema de salud que parece constatarse a
escala mundial: el déficit de vitamina D. El establecimiento de
nuevos y mas bajos umbrales de deficiencia asumidos por la
mayor parte de sociedades cientificas internacionales, ante los
insélitos vinculos que esta vitamina podria tener con la salud
global de la poblacién, ha generado multitud de estudios que
publican cifras de prevalencia de déficit elevadas, y con una
amplia variabilidad. La controversia sobre el nivel considerado
como limite de suficiencia es especialmente evidente en la
poblacién infantil, en la que la investigacién es mas limitada.
No obstante, una nueva hipétesis acerca de la fraccion libre de
la vitamina D como posible y 6ptimo marcador en la evaluacién
de su estatus estad estimulando una novedosa e interesante
linea de investigacion. Tras mucha polémica bibliogréfica pare-
cia que ya tenfamos una respuesta aceptable. La Academia
Nacional de las Ciencias recogfa en 2010, en su «Dietary refe-
rences intakes for calcium and vitamin D», que «aunque el nivel
sérico de 25-hidroxivitamina (250HD) no esta validado como
sustituto de resultados en salud, puede servir como referen-
cia», concluyendo que es razonable considerar 20 ng/mL como
el umbral para casi toda la poblacion’. «20» pasé a ser la cifra
magica. Pero la pregunta ahora ha cambiado: jes realmente la
250HD total el pardmetro que mejor mide la suficiencia en vi-
tamina D?, ;podria ser la fraccidn libre de 250HD el marcador
que cabria considerar? Encontrar una respuesta casi nunca es
el fin de la bsqueda..., afortunadamente.
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Abstract

Title: Vitamin D deficiency: a diagnostic challenge

In the last years, the number of scientific publications relat-
ed to vitamin D has remarkably increased. The possible role of
vitamin D in the non-bone health outcomes has led to the es-
tablishment by most international scientific societies of a new
and lower threshold of deficiency and it has generated great
concern the prevalence of vitamin D deficiency. Many reports
have suggested that vitamin D deficiency is common world-
wide. The controversy as to what constitutes adequate or opti-
mal serum vitamin D status is especially evident in pediatric
population in which epidemiologic studies are scarce. The free
vitamin D hypothesis suggests that this fraction of circulating vita-
min D may be a better indicator of vitamin D status, so promot-
ing a new and interesting line of research. In 2011, the Institute
of Medicine published its Review “Dietary reference intakes
for calcium and vitamin D" recognizing that, the serum 250HD,
although not validated as a substitute for health outcomes,
could be used as an index of vitamin D status, concluding that
it is reasonable to consider 20 ng/mL as the threshold for most
of people. “20" became the magic figure. But nowadays, the
question becomes more complicated: what is the best marker
of vitamin D status, total or free serum 250HD? To find an an-
swer rarely is the end of the search... fortunately.
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Impacto cientifico de la vitamina D

El impacto cientifico de la vitamina D puede constatarse con
una sencilla basqueda de informacién en MEDLINE; la curva
ascendente en el nimero de estudios publicados en los Gltimos
15 afios sobre esta vitamina es llamativa; sélo en 2014 més de
4.000 articulos se incorporaron a esta base de datos. Sin em-
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bargo, s6lo un 10% de las publicaciones hace referencia al
raquitismo; el resto versan sobre la prevalencia del déficit, los
factores de riesgo y las estrategias de prevencion, o bien sobre
otros aspectos novedosos que han generado grandes expecta-
tivas en relacién con la salud global de la poblacién (nuevas
funciones: «funciones extraesqueléticas»). En los tltimos afios
también se discute y reflexiona sobre esta aparente panacea
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de la salud y las controversias vigentes. En cualquier caso, es-
tos datos son fiel reflejo del interés que esta vitamina/hormo-
na despierta en la comunidad cientifica internacional.

Este justificado interés por el tema ha conllevado algin efecto
colateral menos deseable, pero previsible. El elevado nimero de
trabajos que alertaron al inicio de esta década sobre el riesgo de
deficiencia y los graves problemas de salud que conllevarfa (en-
fermedades metabdlicas, cardiovasculares, infecciosas, cancer,
problemas autoinmunes y aumento de mortalidad global, entre
otros) generd un incremento preocupante en el nimero de peti-
ciones de niveles séricos de 250HD por los clinicos, lo que resul-
ta caro (20 euros/muestra aproximadamente), confuso (dificulta-
des en lainterpretacion de los resultados) y poco dtil (dificultades
en la toma de decisiones al respecto)?. Esta preocupante y cre-
ciente demanda de test de vitamina D ha sido corroborada por
los laboratorios mas grandes de paises como Estados Unidos,
Canada o el Reino Unido, y ha dado lugar a estudios que evalua-
ron su utilidad real en pacientes sanos, asi como estrategias de
control por parte de las autoridades sanitarias, como la restric-
cion de los mismos a pacientes con patologias especificas®.

Fuentes y metabolismo
de la vitamina D

El 90% de la vitamina D en humanos procede de la sintesis
cutanea mediada por el sol; por ello es tan dificil hacer una
recomendacion ajustada de aporte’. EI 10% restante puede
obtenerse de alimentos que la contengan de forma natural o
porque han sido fortificados, o bien de suplementos farmacol6-
gicos. La influencia del sol en su produccién endégena depen-
deré de miltiples factores ampliamente estudiados: longitud
de onda de la radiacion ultravioleta (280-320 nm), vestimenta,
protectores solares, latitud geografica, polucién ambiental o
color de la piel. Pero nunca producird intoxicaciones porque el
exceso de vitamina D se degrada por la via habitual del cata-
bolismo, produciendo metabolitos inertes®.

La vitamina D, procedente de cualquiera de sus fuentes ha-
bituales, penetra en la circulacion por via linfatica, se liga ma-
yoritariamente a su proteina transportadora (vitamin D binding
protein [DBP]), y en el higado experimenta una primera hidroxi-
lacion facilitada por la enzima 25-hidroxilasa (CYP27A1). De
ahi surge el metabolito hepatico (250HD, o calcidiol), que sigue
su camino metabélico con una segunda hidroxilacion renal me-
diada por la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1) dando lugar a la sin-
tesis de 1-25(0H),D, o calcitriol (metabolito activo). La sintesis
de calcitriol esté regulada estrechamente por los niveles plas-
maticos de calcio y fésforo, la hormona paratiroidea (PTH) y
otros factores mas recientemente conocidos, como las fosfato-
ninas (FGF23). La PTH aumenta la actividad de la 1-alfa hidro-
xilasa renal y, por ende, la sintesis de calcitriol, y la hipofosfo-
remia es el principal estimulo para su produccion. El FGF23
(fibroblast growth factor 23) es una hormona anti-vitamina D y
fosfatrica, que produce una disminucién de fésforo y calcio en
sangre y de la sintesis de 1-25(0H),D®.

Por tanto, existen varias formas de vitamina D segln el mo-
mento metabdlico de la misma: previtamina D, molécula bas-
tante inestable, que se transforma répidamente en la piel en
vitamina D, en un proceso dependiente de la temperatura; vi-
tamina D, (ergosterol), de origen vegetal; vitamina D5 (colecal-
ciferol), de origen animal; 250HD (calcidiol), metabolito hepé-
tico procedente de la primera hidroxilacion del precursor, y
1-25(QH),D (calcitriol), metabolito renal procedente de la se-
gunda hidroxilacién, y su forma activa. Los metabolitos de la
vitamina D se transportan en la circulacién periférica mayori-
tariamente ligados a la DBP, pero un determinado porcentaje
se encuentra en su forma libre en el plasma.

Hasta ahora existia consenso en la consideracién de los ni-
veles séricos totales de 250HD como marcador del estatus
global en vitamina D. Recientemente, la hipdtesis de la vitami-
na D libre atribuye a la fraccién no ligada a protefnas una ma-
yor actividad bioldgica, sobre todo en relacion con las nuevas
funciones no vinculadas al metabolismo mineral®. Asimismo,
algunos aspectos propios de la DBP, como su variabilidad de
fenotipos, que condicionan su afinidad por el ligando, el hallaz-
go de que en determinadas situaciones clinicas la concentra-
cién de esta proteina puede variar, asi como diferencias étni-
cas observadas en trabajos de investigacion, plantean nuevas
dudas sobre cual o cudles son los parédmetros que cabe deter-
minar para definir adecuadamente el estatus de vitamina D’.

Funciones de la vitamina D

La funcién «clasica» y mejor conocida de la vitamina D es el
mantenimiento de la homeostasis del calcio y el fésforo que
permita la adecuada mineralizacién 6sea y la transmision neu-
romuscular. Para ello, favorece la absorcion intestinal de am-
bos nutrientes y puede promover su liberacion desde el hueso
al torrente sanguineo. La infancia es la época de la vida en que
se van gestando las condiciones de salud futuras, incluido en
este caso el alcance del pico de masa 6sea adecuado que pre-
venga el riesgo de osteoporosis en la edad adulta®. A pesar del
importante papel que la vitamina D desempefia en el metabo-
lismo fosfocalcico, su protagonismo cientifico en los dltimos
afios obedece a otra linea de investigacion paralela: las deno-
minadas «nuevas funciones».

Dos lineas de evidencia apuntaron hace unos afios hacia una
serie de posibles efectos no esqueléticos de la vitamina D. La
primera fue la ubicuidad de su receptor (VDR) y de la enzima
activadora (CYP27B1), presentes en numerosos tipos celulares
no relacionados con el metabolismo mineral, lo que sugiere su
implicacion en otras funciones orgénicas®. La segunda provie-
ne de estudios observacionales y epidemioldgicos, que relacio-
naron situaciones tedricamente predisponentes a la deficien-
cia en vitamina D con una mayor incidencia de enfermedades
de diversa indole'®,

La vinculacién de la 1-25(0H),D en aspectos preventivos re-
lacionados con estas enfermedades de gran relevancia para la
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salud, como el cancer'®8, las infecciones'%, las enfermeda-
des metabolicas?!, la alergia?? y una larga lista de problemas
de salud importantes?, ha generado un gran nimero de traba-
jos en torno al estatus necesario para que tales efectos se
produzcan. Las sociedades cientificas e instituciones dedica-
das a la investigacién han ido emitiendo informes o posiciona-
mientos al respecto, que no siempre han resultado clarificadores;
asi, por ejemplo, el Instituto Nacional del Cancer de nuestro
pais «no se posiciona a favor ni en contra del uso de suplemen-
tos con vitamina D para prevenir el cancer colorrectal o cual-
quier otro tipo de cancer»?*. La Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricién Pediétrica (ESPGHAN), en un
documento reciente?, concluye que «la evidencia actual es
insuficiente para apoyar la suplementacién con vitamina D en
lactantes, nifios y adolescentes en funcién de los beneficios no
esqueléticos para la salud». El Instituto de Medicina de la Aca-
demia Nacional de las Ciencias de Estados Unidos, en su docu-
mento «Dietary reference intakes for calcium and vitamin D»',
actualizado en 2011, recoge que «no hay evidencia consistente
en relacion con resultados en salud no esquelética que permita
utilizar este criterio para definir nuevos umbrales de suficien-
cia 0 nuevos aportes recomendados de vitamina D». En esta
misma linea se posiciona la Agencia de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias de Ontario (Ontario Health Technology As-
sessment) en su documento sobre la utilidad clinica de los test
de vitamina D3,

Multiples estudios aportan informacién controvertida en tor-
no a las nuevas funciones de la vitamina D&%, y existen ensa-
yos clinicos en curso que pretenden despejar incdgnitas y apor-
tar evidencia al tema en cuestion; el denominado VITamin D and
OmegA-3 TriaL (VITAL) es un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que pretende investigar el papel
de la vitamina D y los &cidos grasos omega-3 en la prevencion
del cancery las enfermedades cardiovasculares en la poblacion
multiétnica adulta de Estados Unidos?. En esta linea de inves-
tigacién, otro ensayo clinico realizado en mujeres posmenopau-
sicas (The Women'’s Health Initiative Calcium-Vitamin D Trial)%®
no encontrd que la intervencion (calcio + vitamina D frente a
placebo) disminuyera el riesgo de cancer, enfermedad cardio-
vascular o muerte subita®™-®. Otros autores postularon poste-
riormente que el aumento en los niveles plasméaticos de 250HD
obtenido en estas mujeres fue insuficiente para el efecto pre-
ventivo motivo de estudio®. Atin se desconoce cuales deben ser
esos niveles en cada caso y si existe un umbral de seguridad a
partir del cual estas funciones tendrfan lugar.

La vitamina D se ha convertido, pues, en un hipotético, pero
muy interesante, agente inmunomodulador, antiproliferativo y
antiinfeccioso, con mltiples funciones y gran responsabilidad
en la salud global (figura 1). La investigacion persiste, con al-
gunas dificultades, en el deseo de ofrecer evidencia al respec-
to. La falta de ensayos clinicos en la poblacién pediatrica ha
propiciado que, hasta el momento, se hayan extrapolado datos
y consensos obtenidos de estudios realizados en pablacién
adulta®?’. La tendencia a aumentar la dosis recomendada de
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Figura 1. Esquema de procesos en el organismo relacionados
con las funciones de la vitamina D

vitamina D como medida preventiva, no sélo del raquitismo y
del gran grupo de enfermedades vinculadas con sus nuevas
funciones, sino de la posible deficiencia subclinica, también ha
despertado algunas voces criticas que incitan a reflexionar so-
bre el excesivo entusiasmo vigente en la administracion indis-
criminada de vitamina D a la poblacién general, advirtiendo
que el consumo sistematico y prolongado de cientos de unida-
des internacionales de vitamina D podria interferir en la regu-
lacion de la homeostasis del fosfato por el FGF23 y el producto
del gen Klotho, con consecuencias negativas para la salud
humana®,

Conocer el estatus individual y poblacional en vitamina D ha
despertado, como consecuencia de todo ello, un gran interés,
y de esta blsqueda ha derivado la controversia sobre el umbral
de suficiencia, y mas recientemente sobre cuél es el metaboli-
to de la vitamina D que debe considerarse el marcador mas
idéneo para determinarlo®.

Evaluacion del estatus de vitamina D

Hasta el momento existia consenso en considerar la 250HD
como marcador de referencia del estatus de la misma, ya que
es su principal forma circulante, tiene una vida media mas lar-
ga (2 semanas), no es biolégicamente activa en circunstancias
fisiolégicas y se correlaciona con el hiperparatiroidismo, el
raquitismo y la osteomalacia®*4'. Mas conflicto ha supuesto,
y aln persiste cierto grado de controversia al respecto, deter-
minar cuél deberia ser el nivel de suficiencia y seguridad en
relacion con la vitamina D, especialmente si este umbral debe
ser un parametro fijo o dependiente de la edad®, la etnia u
otras circunstancias genéticas, ambientales o clinicas**.
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Definir el umbral de suficiencia implicarfa disponer de un
adecuado método para su evaluacién, un pardmetro que se
comporte como objetivo de salud (outcome), medible, clinica-
mente relevante y que pueda modificarse en funcién de los
niveles de 250HD. La mayor parte de estudios han utilizado
como outcome para definir el umbral de suficiencia aquel por
encima del cual no se produciria raquitismo ni ningdn otro sig-
no clinico de deficiencia en vitamina D, y éste es el sustentado
desde 1997 por el Instituto de Medicina de Estados Unidos
(I0M)'#5. Sin embargo, miltiples estudios obtienen resultados
contradictorios en cuanto a la relacién entre un determinado
nivel de 250HD plasmatico y la ausencia garantizada de raqui-
tismo; si bien la mayor parte de los casos recogidos en la bi-
bliografia asocian cifras de 250HD <10 ng/mL, se han publica-
do casos con niveles >20 ng/mL?. Algunos trabajos de revision
de la literatura cientifica al respecto, realizados por agencias de
investigacion y calidad en Estados Unidos, concluyen que pro-
bablemente no se pueden definir umbrales precisos de 250HD
que mejoren la salud dsea en los distintos grupos de edad?,
dado que la evidencia disponible es muy limitada para una aso-
ciacion entre concentraciones de 250HD y resultados en salud
6sea, como el raquitismo®*46,

En la poblacién adulta, el umbral de suficiencia se ha esta-
blecido en funcién de la maxima supresién de las concentracio-
nes de PTH®. En el proceso de regulacion del metabolismo
mineral, el descenso de los niveles séricos de 250HD, sobre
todo cuando se produce una hipocalcemia y/o hipofosforemia,
motiva un incremento de la sintesis de PTH que estimula la
enzima 1-25 hidroxilasa para, a su vez, aumentar la sintesis del
metabolito activo de la vitamina D [1-25(0H),D]*. Esta correla-
cién inversa entre los niveles de 250HD y PTH ha llevado al
establecimiento del umbral de deficiencia en la poblacion adul-
ta en 20 ng/mL, y el de suficiencia en 30 ng/mL%. Estos datos
han sido extrapolados a la poblacién infantil por falta de sufi-
cientes trabajos de investigacién pediatrica. Sin embargo, al-
gunos estudios efectuados en nifios y lactantes no los avalan,
al constatar que la correlacion inversa no es tan clara y que el
punto de corte asociado a la maxima supresion de la PTH pue-
de ser inferior’-52,

Otros pardmetros que podrian utilizarse como referencia pa-
ra definir el umbral adecuado de vitamina D, como la disminu-
cion de fracturas o la 6ptima absorcién de calcio, no son apli-
cables a nifios, o bien no se dispone de datos que permitan
obtener conclusiones.

En cuanto a la mejorfa en la mineralizacién, medida por la den-
sidad y/o el contenido mineral dseo, muy pocos ensayos clinicos
(y ya antiguos) han estudiado el efecto de la suplementacién con
vitamina D al respecto, y los realizados no han encontrado ningu-
na correlacién entre un determinado nivel con los mejores indices
de mineralizacion ni tampoco un efecto de la suplementacién con
vitamina D mantenido a medio-largo plazo®.

Por dltimo, en cuanto a los resultados en salud general (nue-
vas funciones de la vitamina D), no existe en este momento
evidencia consistente que permita utilizar este criterio para

definir nuevos umbrales de suficiencia o recomendar nuevos
aportes de vitamina D, y asf lo consideran también muchos
autores'327.28,

En la actualidad, pese a toda la controversia existente, se
acepta para fines cientificos y clinicos el uso pragmético de 20
ng/mL como umbral de suficiencia, y por debajo de 10 ng/mL
como deficiencia severa?, pero la propia ESPGHAN afirma que
existe una escasa evidencia respecto a la correlacion de las
concentraciones séricas de 250HD con los «resultados de sa-
lud», lo que hace dificil definir la deficiencia en vitamina D
Unicamente en funcién de las concentraciones séricas de este
metabolito.

Por tanto, la aproximacién al diagnéstico de la deficiencia en
vitamina D es un problema no resuelto y en permanente inves-
tigacion.

Hipotesis de la vitamina D libre

La vitamina D es un nutriente complejo, no sélo por ser de
sintesis principalmente endégena y sujeto a mdltiples factores
ambientales que pueden determinarla, sino también porque
existen condicionantes genéticos mas dificiles de conocer, con
influencia en los diferentes pasos de su metabolismo, que pue-
den condicionar diferentes respuestas a las variaciones en la
sintesis o la ingesta de ésta*.

La proteina transportadora
de vitamina D

La mayor parte de la vitamina D, en cualquiera de sus estados
metabdlicos, circula en sangre ligada mayoritariamente a una
proteina transportadora especifica (DBP), también conocida
como GC-globulina, que permite la liberacién de ésta en las
células diana, a través del receptor transmembrana de la mis-
ma (megalin [LRPZ2]). Este es un mecanismo compartido con
otras moléculas lipofilicas, como los glucocorticoides (corticos-
teroid-binding globulin [CBG]), la vitamina A y las hormonas
sexuales (sex hormone-binding globulin [SHBG]) y tiroideas.
Esta proteina, de tamafio similar a la albimina y soluble en
agua, liga el 85-90% del total de 250HD circulante y el 85%
del total de 1-25(0H),D, aunque su afinidad por la 250HD es
mucho mayor. Sélo un pequefio porcentaje de la 250HD circula
unido a la albmina o los quilomicrones (10-15%), que se com-
portarian como transportadores no especificos de molécula; su
unién es mas débil y la liberacion mas sencilla, y se difunden
facilmente a los tejidos. La afinidad de la albdmina por la vita-
mina D es menor que la de su proteina transportadora especi-
fica, pero la concentracién plasmética de la albimina es mayor.
Menos del 1% de la vitamina D circula de forma libre en el
plasma’®. La suma de esta fraccion y la ligada a la albtimina
constituye la denominada fraccién biodisponible (figura 2).

Existen tres polimorfismos mayores para la DBP (GC1F, GC1S
y GC2), que dan lugar a seis fenotipos comunes para esta pro-
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Figura 2. Transporte sanguineo de la vitamina D. DBP: proteina transportadora de la vitamina D, VD: vitamina D

teina (Ge1S/1S, Ge 1S/2, Ge 1F/1F, Ge 1S/1F, Ge 1F/2 y Ge
2/2), los cuales presentan diferente afinidad por la vitamina D
y sus metabolitos. Ademds, se sabe que existen diferencias
raciales en cuanto al predominio de uno u otro fenotipo; asf,
por ejemplo, el fenotipo GC1F es el mas frecuentemente en-
contrado en la poblacién africana, mientras que en la europea
predomina el GC1S%. Algunos estudios recientes han investi-
gado la relacion entre los distintos fenotipos de la DBP y las
concentraciones séricas de 250HD y PTH, asi como la influen-
cia de las variaciones genéticas de esta proteina en la densi-
dad mineral 6sea (DMQ), concretamente en nifios y adolescen-
tes en Finlandia, y se ha constatado que las concentraciones
séricas de 250HD fueron més altas en el grupo con fenotipo
1/1 que en el 2/27; este hallazgo ya se habfa sugerido previa-
mente en estudios realizados en adultos®®, considerando que
el fenotipo GC2 puede tener una menor afinidad por la 250HD.
Curiosamente, los investigadores encuentran que el fenotipo
2/2 también se asocié a menores concentraciones de PTH, aun-
que dentro de cada fenotipo existe una correlacién inversa
entre las concentraciones de 250HD y PTH. Asimismo, algunos
estudios encuentran que la concentracién plasmatica de DBP
varia seg(n el fenotipo, y es significativamente mas baja tam-
bién en el fenotipo 2/2%. Esta podria ser la explicacion al ha-
llazgo paradgjico de los niveles de PTH més bajos cuando tam-
bién lo son los niveles de 250HD: que exista mas cantidad de
250HD y 1-25(0H),D libre que suprima la produccion glandular
de PTH. La influencia de estos fenotipos en la salud dsea del
individuo, medida por los indices habituales (contenido y DMO
o indice de deformidad o fractura), es mas controvertida; en
literatura médica existe poca informacién concluyente, aunque
algunos trabajos apuntan también diferencias al respecto’.

La hipétesis de la vitamina D libre atribuye la actividad bio-
l6gica a las fracciones libre o biodisponible de la misma, al

difundir méas facilmente a través de la membrana celular para
interactuar con receptores nucleares o citoplasmaticos, v
plantea la posibilidad de que esta fraccién constituya un mar-
cador més significativo de su funcién. Ello explicarfa que un
individuo con niveles teéricamente bajos de 250HD en suero
pueda tener una funcionalidad normal de vitamina D si los
niveles séricos de DBP son méas bajos o tiene un fenotipo GC
que determine menos afinidad de ésta por los metabolitos de
la vitamina D.

Esta teorfa parece tener especial interés en los aspectos re-
lacionados con las nuevas funciones de la vitamina D y la sin-
tesis extrarrenal de 1-25(0H),D, ya que la mayoria de tejidos
del organismo en los que se ha demostrado actividad de la
enzima 1-alfa hidroxilasa no expresan el receptor transmem-
brana (megalin) que facilita el transporte de la vitamina D liga-
da a proteinas, lo que sugiere que, especialmente a nivel ex-
trarrenal, los tejidos pueden tener méas afinidad por las formas
libre y biodisponible de la vitamina D. Asi, se ha comprobado
en estudios realizados /n vitro con células del sistema inmuni-
tario (monocitos y macréfagos) una mayor capacidad de produ-
cir péptidos antibacterianos en respuesta a la 250HD cuando
los cultivos celulares presentaban menores niveles de DBP o
fenotipos con menor afinidad por la vitamina D8%8. Un reciente
estudio®, que revoluciond nuevamente la literatura cientifica
sobre la vitamina D, demostré que, si bien la poblacién afroa-
mericana tiene niveles totales de 250HD menores que la po-
blacion blanca, la cantidad de 250HD libre fue similar en am-
bos grupos; este hallazgo se correlaciond con ciertos fenotipos
més frecuentes en esta poblacién que condicionan unos meno-
res niveles de DBP circulantes. Este hecho podria explicar que
endicha poblacién, pese a tener niveles de 250HD en rango de
deficiencia actual, no sean méas frecuentes las fracturas, y los
estudios que han determinado la DMO no encuentran peores
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resultados en ella. Powe et al.> sugieren que la incorporacion
de los niveles de DBP en la valoracion del estatus de vitamina D
mejoraria la calidad del estudio.

Determinacion de la 250HD libre

Hasta ahora la determinacidn de la fraccion libre de vitamina D
se basaba en modelos matematicos con complejas formulas
que incorporan coeficientes de afinidad por la DBP y la albdmi-
na, y requieren la cuantificacion de los niveles séricos totales
de 250HD y DBP. Esta metodologia, desarrollada por Vermeu-
len et al.%0 y adaptada por Powe et al. para el célculo de la
250HD libre8"82, es laboriosa y probablemente poco exacta,
entre otras cosas precisamente por las variaciones en la afini-
dad que pueden presentar los diferentes fenotipos de la DBP.
Recientemente ha sido comercializado un nuevo test (inmu-
noensayo) que permite la cuantificacion directa de la 250HD
libre (Future Diagnostics BV)®. En un estudio reciente, en el
que se han determinado los niveles de 250HD libre en diferen-
tes situaciones clinicas, se han comparado ambas técnicas de
determinacion® con curiosos hallazgos, que, cuando menos,
invitan a reflexionar sobre la evaluacion del estatus de vitami-
na D que ha venido realizandose en los Gltimos afos.

Dado que los metabolitos de la vitamina D se transportan
mayoritariamente ligados a proteinas plasmaticas, en determi-
nadas patologias en las que la sintesis proteica esté afectada
podria alterarse la funcionalidad de la vitamina D. Un grupo de
adultos con cirrosis hepatica presentd niveles de 250HD libre
mas elevados, pese a mostrar niveles totales menores de este
metabolito al tener concentraciones plasméaticas mas bajas de
DBP vy albimina®?.

Otro aspecto de gran interés podria ser la forma en que la
250HD libre se correlaciona con la PTH y otros marcadores de
salud 6sea, como la DMO. No disponemos actualmente de es-
tudios en nifios que hayan evaluado estas correlaciones; los
realizados en adultos encuentran una correlacion entre los ni-
veles de 250HD libre y la PTH similar a la encontrada con la
250HD total*®536485 por tanto, algunos autores consideran
que la determinacion de vitamina D libre no aportaria informa-
cion extraordinaria a la cuantificacién de la 250HD total, al
menos en individuos sanos, y en relacion con la salud dsea®.
La escasez de estudios al respecto no permite obtener conclu-
siones consistentes, pero la controversia vuelve a estar pre-
sente, y otros trabajos informan de lo contrario al comprobar
una mejor correlacién de la fraccion libre con la DMO®, En
cualquier caso, en determinadas condiciones clinicas en las
que los niveles de proteinas plasmaticas pueden estar altera-
das (embarazo, cirrosis hepatica, enfermedad aguda o hipoal-
buminemia), puede ser especialmente interesante la determi-
nacion de la fraccion libre®.

Concretar las indicaciones de medida del estatus de vitamina
D es un aspecto basico en el tema que nos ocupa; racionalizar
las pruebas complementarias es indispensable en medicina,

Indicaciones de evaluacion del estatus de vitamina D
1. Sintomas y signos de raquitismo u osteomalacia

® Progresiva deformidad con arqueamiento de las piernas

¢ Deformidad de las rodillas (distancia intermaleolar >5 cm)
¢ Hinchazén de mufiecas o uniones costocondrales

* Dolor 6seo prolongado (>3 meses de duracién)

TABLA 1

2. Sintomas y signos de debilidad muscular

 Retraso en la adquisicion de la marcha
o Dificultad para subir escaleras
* Miocardiopatfa en un lactante

3. Anomalias relacionadas con la formacion del hueso
o0 alteraciones radiolégicas

 Bajo nivel de calcio o fésforo en sangre

e Elevacion de la fosfatasa alcalina

o Osteopenia o cambios raquiticos en radiologia
e Fracturas patoldgicas

4. Enfermedades con repercusion en el metabolismo
de la vitamina D

e Fallo renal crénico

* Enfermedad hepética cronica

e Sindromes con malabsorcion: fibrosis quistica de pancreas,
enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca

 Uso de algunos anticonvulsivantes: fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina

5. Enfermedades dseas

¢ Osteogénesis imperfecta

o Osteoporosis idiopética juvenil

o Osteoporosis secundaria: inmovilidad, glucocorticoides,
enfermedades inflamatorias

Aspectos clave en el diagnéstico de la deficiencia

de vitamina D

| os niveles séricos de 250HD son, por el momento, el marcador
de consenso para el estudio del estatus de vitamina D

* No existe actualmente un umbral de deficiencia claramente
establecido en la poblacién pediatrica, considerandose cifras
extrapoladas de estudios en adultos

| a forma biodisponible de la vitamina D emerge como posible
fraccion responsable de la actividad bioldgica de la misma

e | as caracteristicas intrinsecas de la proteina transportadora
especifica de la vitamina D condicionan su fraccién libre y
podrfan condicionar su funcionalidad

e La simple determinacion de los niveles séricos de 250HD no
parece actualmente garantfa de una adecuada evaluacion del
estatus funcional de vitamina D

para evitar la yatrogenia a los pacientes y un gasto excesivo al
sistema sanitario. Lo prioritario es establecer la indicacion de
la prueba cuando sea estrictamente necesario y su resultado
pueda condicionar la actitud posterior. De lo contrario, sélo
generara mas confusién al clinico. Algunas indicaciones pare-
cen claramente establecidas? (tabla 1).

El segundo aspecto clave es utilizar la prueba diagnéstica
adecuada para medir aquello que se pretende. Y en este punto,
una nueva linea de investigacion se encuentra en curso en re-

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Deficiencia en vitamina D: un reto diagnostico. M.A. Alonso A/varez, etal.

lacién con la vitamina D, la evaluacién del estatus y, por ende,
el concepto de deficiencia. Conocer los niveles de su DBP, los
fenotipos de ésta y los niveles de la fraccion libre de 250HD
podria ser la forma adecuada de realizar esta evaluacion, es-
pecialmente en relacion con las nuevas funciones (no esquelé-
ticas) que se le atribuyen y en la deteccion de casos especial-
mente susceptibles de deficiencia de vitamina D.

Incluso ahora, con nuevas preguntas pendientes de respuesta,
pueden definirse algunos conceptos clave (tabla 2) y, con ellos,
una llamada a la reflexién y el estudio, que permita la adecuada
toma de decisiones y evite procedimientos y medidas innecesa-
rias en cuanto a pruebas, profilaxis y tratamientos.
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