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DEFINICION DE DEFICIENCIA O SUFICIENCIA DE VITAMINA D SEGUN EL
PUNTO DE INFLEXION DE LA HORMONA PARATIROIDEA: DIFERENCIA
ENTRE ENSAYOS DE VITAMINA D TOTAL DE PRIMERA y SEGUNDA
GENERACION
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RESUMEN

Introduccidn: Existe controversia con respecto a la definicién de deficiencia o suficiencia de vitamina D
(VD). Los criterios utilizados se basan en la relacién entre hormona paratiroidea (PTH) y VD. Nuestros
objetivos fueron analizar las variaciones de PTH con la concentracién de VD medida por métodos de
primera y segunda generacion (VD-1 y VD-II) y obtener los valores de VD que permitan definir los estados
de deficiencia o suficiencia de la misma.

Materiales y Métodos: se midieron los niveles de calcio, VD y PTH en 152 pacientes (127 mujeres y 25
hombres) entre 17 y 80 afios. La VD fue valorada por los test VD-I y VD-II; siendo el test VD-Il méas
especifico ya que no cruza con 24,25 dihidroxi-vitamina D. Para evaluar la relacion entre PTH y VD se
dividi6 la cohorte en 2 grupos en base al limite superior de referencia de PTH. En la definicion del estatus
de VD se realizaron graficos de caja estratificando las muestras de acuerdo con los niveles de VD. Se
analizé la concordancia entre los test VD-I y VD-Il. Resultados: En la comparacién entre los grupos, la
diferencia fue significativa para PTH y VD y no significativa para calcio. Hubo, ademas, diferencia
significativa entre los test VD-l y VD-Il y la concordancia fue buena o muy buena de acuerdo al grupo. Los
puntos de inflexion en los niveles de VD fueron 22,45 ng/mL y 17,5 ng/mL para los test VD-l y VD-II,
respectivamente. Conclusion: Se observo una relacién inversa entre PTH y VD. La buena concordancia
entre VD-I y VD-II sugiere que ambos test son Utiles en el analisis del estatus de VD. De acuerdo con el
test empleado, 22,45 ng/mL o 17,5 ng/mL podrian ser consideradas como lineas de corte para definir los
estados de deficiencia y/o suficiencia de VD.
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mantenimiento de la homeostasis de calcio y
fésforo. Mediante la union a su receptor, la VD
estimula la absorcién intestinal de calcio, asi
como la reabsorcién de calcio y fosforo a nivel de
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los tdbulos renales, mientras que en hueso
aumenta la resorcion e inhibe la mineralizacion
de la matriz 6sea. El metabolismo de la VD es
regulado por el calcio, la hormona paratiroidea
(PTH) y el factor de crecimiento fibroblastico 23
gue tiene actividad fosfatdrica. La PTH induce la
sintesis renal de la forma biolégicamente activa
de VD (1,25-dihidroxivitamina D) quien, a su vez,
suprime la produccién de PTH por la glandula
paratiroides 12,

La deficiencia de VD en adultos se asocia a
osteomalacia, osteopenia y osteoporosis con el
subsecuente aumento del riesgo de fracturas;
mientras que en los nifios provoca raquitismo,
anormalidades esqueléticas, retraso en el
crecimiento y baja estatura 3%. Ademas de
regular los niveles de calcio en sangre,
numerosos estudios indican que la VD tiene una
funcion fundamental en el crecimiento normal en
la pubertad, en la regulacion de la respuesta
inmune, en la prevencién del cancer y en el
control del metabolismo de Ila insulina.
Desoérdenes autoinmunes (diabetes mellitus tipo
1, artritis reumatoidea y esclerosis mudltiple),
cancer y enfermedades metabdlicas (diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, hipertension
arterial y enfermedad cardiovascular) han sido
asociados a la deficiencia de VD 711,

La VD o calciferol incluye 2 secoesteroides:
ergocalciferol (VD2) y colecalciferol (VD3), que
son producidos por fotélisis a partir de
precursores naturales de esteroles. El 90% de
VD3 es sintetizada en la piel por efecto de la luz
solar, mientras que una pequefia porcion puede
ser ingerida directamente por el consumo de
productos animales como lacteos y aceite de
pescado. VD2, en cambio, es de origen vegetal y
se incorpora al organismo a través de alimentos
fortificados con vitaminas o0 suplementos
dietarios. VD2 y VD3 son hiolégicamente
inactivas y aunque difieren en sus cadenas
laterales, ambas se hidroxilan en el higado en la
posicién 25 para formar 25-hidroxivitamina D
(25[0OH]D), principal forma circulante de la VD.
Tanto 25(0OH)D2 como 25(0OH)D3 son
metabolizadas en rifidn y en sitios extrarrenales
(macréfagos, piel, prostata, intestino, tejido
mamario y placenta) dando lugar a una variedad
de metabolitos, principalmente la forma
biologicamente activa, 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25[0OH]2D) y en menor medida la forma
inactiva 24,25-dihidroxivitamina D (24,25[OH]zD)

1,2,12

La 25(0OH)D es el principal precursor de la
1,25(0OH)2D; su mediciébn en suero se acepta
como un indicador clinico confiable del estatus o
estado de la vitamina D en humanos, debido a su
elevada concentracion y su larga vida media de
aproximadamente 2 a 3 semanas 2.

Debido a la alta demanda en la medicion de VD
se han desarrollado inmunoensayos en
plataformas automatizadas destinadas al uso en
laboratorios clinicos. Estas técnicas son mas
rapidas y menos laboriosas que las manuales,
pero los estudios interlaboratorios no han
mostrado resultados concordantes entre los
distintos métodos 13. A pesar de los avances
tecnolégicos, los inmunoensayos de VD
presentan limitaciones: el caracter hidrofébico del
analito, la elevada concentracién de la proteina
unidora de VD (VDBP) en las muestras y
problemas de reactividad cruzada con
metabolitos y variantes que constituyen
importantes desafios para los diferentes
inmunoensayos. La concentracion sérica de
VDBP excede 100 a 1000 veces la de la 250HD,
por lo que VDBP debe ser completamente
separada de la muestra o inactivada ya que
hasta un 0,5% de VDBP puede interferir en la
medicién. Por otro lado, la concentracion de
VDBP se ve alterada en pacientes con falla
renal, cuidados intensivos o embarazadas, lo que
puede afectar los resultados. Con respecto a los
problemas de especificidad, se ha demostrado
gue en ensayos que miden 250HD total
(250HD2+250HD3) los anticuerpos no
reconocen igualmente las 2 formas de VD. Se ha
observado también reactividad cruzada de
anticuerpos con la 24,25(0OH)2D, producto del
catabolismo de la 25(OH)D. La 24,25(0OH)2D
tiene una concentracién aproximada de 10 ng/mL
en suero constituyendo de 2 a 20% del total de la
25(0OH)D circulante lo que produce una
interferencia importante en la medicion de la VD
13—16_

La falta de trazabilidad de los estandares y la
ausencia de valores de referencia ha conducido
a diferencias en los resultados de los distintos
inmunoensayos, por lo que en el afio 2010
surgid, a nivel internacional, el Programa de
estandarizacién de VD (VDSP), con el propoésito
de que los resultados de VD sean comparables
entre los distintos laboratorios
independientemente del tiempo, el lugar o el
método empleado. Segun este programa, todos
los test comerciales deberian tener calibradores
trazables frente al método de referencia y a los
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materiales de referencia proporcionados por el
National Institute of Standards and Technology
(NIST) 1719, El método de espectrometria de
masas en tandem acoplado a la cromatografia
liquida (LC-MS/MS) ha sido reconocido como el
método de referencia o estdndar de oro para la
medicion de 25(OH)D por el Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine. Inicialmente
descripto por Tai y col.?°, es una metodologia
que proporciona una alta sensibilidad y
especificidad pero es mas compleja y requiere de
personal entrenado 21-23,

Roche comercializa un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (EQL) de primera
generacion (VD-l) que valora la 25(0OH)D total
(VD total) ?*. Recientemente, ha presentado un
inmunoensayo de segunda generacién (VD-II)
que no da reaccion cruzada con el metabolito
24,25(0OH)2D 25. Ambos test son trazables frente
al método de referencia y a los materiales de
referencia proporcionados por el NIST.

En la practica clinica, suelen encontrarse con
frecuencia niveles elevados de PTH en pacientes
que tienen valores normales de creatinina,
fitrado glomerular, calcio y fésforo. En general,
este aumento de PTH esté asociado al déficit de
VD. Varios estudios han reportado la correlacion
negativa entre PTH y VD. La disminucion
progresiva de los niveles de VD estimula la
secrecion de PTH por un mecanismo de
retroalimentacion conduciendo a un
hiperparatiroidismo secundario sin que se
observen modificaciones en la concentracion de
calcio sérico 26-29,

Algunos investigadores definen la deficiencia de
VD en base a los efectos biolégicos a nivel
esquelético y extra-esquelético que producen los
niveles bajos de VD. Otros en cambio, en base a
la relacion inversa que existe entre PTH y VD,
han establecido criterios para definir los niveles
de deficiencia de VD segun los puntos de
inflexién o lineas de corte de la concentracion de
VD. De acuerdo a este concepto, la deficiencia
de VD se ha definido como la concentracion de
VD por debajo de la cual la PTH comienza a
aumentar, dando lugar a un hiperparatiroidismo
secundario cuando se produce la estimulacion
méxima de su secrecion. Con este mismo
criterio, la suficiencia de VD (valores 6ptimos o
deseables) se establece cuando los niveles de
PTH descienden hacia una meseta alcanzando
valores constantes al producirse una supresion
maxima de su secrecion.

En general, existe consenso en considerar que la
deficiencia de VD se observa a concentraciones
de VD menores a 20 ng/mL, pero hay mucha
controversia con respecto a los niveles 6ptimos o
deseables 3031,

Resulta de interés investigar cuales son los
niveles de VD capaces de producir una elevacion
anormal de los niveles de PTH o la supresion
méaxima de su secrecion cuando se utilizan test
estandarizados de primera y segunda
generacion.

Los objetivos de este estudio fueron analizar la
variacion de los niveles de PTH en relacién con
la concentracién de VD medida por VD-l y VD-II
en un grupo de sujetos de la ciudad de Cordoba,
Argentina y obtener los valores de VD que
permitan definir los estados de deficiencia o
suficiencia de VD.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal. Se analizaron
las muestras de 152 pacientes (127 mujeres y 25
hombres) con una edad media de 50 afios
(rango: 17 a 80 afios) que concurrieron al
Laboratorio Central del Sanatorio Allende en el
periodo agosto-noviembre de 2019. Todos los
pacientes tenian indicacibn de estudio del
metabolismo fosfocdalcico. Se excluyeron los
pacientes en tratamiento con VD, embarazo,
lactancia, enfermedad renal, enfermedad
hepatica, enfermedad granulomatosa, linfoma,
enfermedades autoinmunes con compromiso
renal (artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple), osteopenia,
raquitismo, osteomalacia, enfermedad
paratiroidea, cancer o HIV 3233,

Las muestras de sangre fueron obtenidas en
condiciones de ayuno. Luego de la
centrifugacién, se separaron alicuotas de plasma
y suero que se conservaron a -20 °C hasta el
momento de la medicién. La PTH fue valorada
en plasma por EQL en COBAS 8000 e602
(Roche diagnostics GmbH, Manheim, Alemania)
por un inmunoensayo no competitivo de segunda
generacion. La mediciobn de calcio sérico se
realiz6 en COBAS 8000 ¢502 (Roche diagnostics
GmbH, Manheim, Alemania). Los niveles de VD
total fueron determinados por EQL mediante 2
ensayos: VD-l en COBAS 8000 e602 (Roche
diagnostics GmbH, Manheim, Alemania) y VD-II
en COBAS e801 (Roche diagnostics GmbH,
Manheim, Alemania). Tanto VD-I como VD-Il son
ensayos competitivos disefiados para la
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medicion de VD total. Ambos utilizan como
proteina de captura una proteina fijadora de VD
marcada con quelato de rutenio que une tanto
25(0OH)D3 como 25(0OH)D2. En el ensayo VD-lI,
la reactividad cruzada con la 24,25(0OH)2D esta
blogueada por un anticuerpo monoclonal
especifico 2534, VD-l y VD-ll han sido
estandarizados frente a los procedimientos de
medicion de referencia ID-LC-MS/MS, trazable a
su vez, al material de referencia estandar 2972
del NIST. La sensibilidad funcional es similar
para ambos test (5,0 ng/mL), pero los intervalos
de medicién son diferentes (3 a 70 ng/mL para
VD-ly 3 a 100 ng/mL para VD-II). La repetibilidad
y la precision intermedia son 4,6% y 4,7% para
niveles respectivos de 20,2 ng/mL y 39,6 ng/mL
en VD-l y 5,8% y 7,2% para niveles de 20,2
ng/mL y 39,6 ng/mL en VD-Il. La reactividad
cruzada de la 24,25(0OH)D es 149% en VD-l y
13,7% en VD-II.

Para estudiar la relacién entre los niveles de PTH
y VD, se dividi6 la cohorte de pacientes en 2
grupos en base al valor del limite superior del
rango (LSR) de PTH (65 pg/mL). PTH<65 vy
PTH>65. Se analiz6 la concordancia kappa entre
VD-l y VD-ll en las muestras PTH<65 y las
muestras PTH>65.

Con el propdsito de encontrar la concentracién
de VD (punto de inflexibn) que permita
establecer los estados de deficiencia o
suficiencia de VD, se estratificaron las muestras
de acuerdo con las concentraciones de VD en
subgrupos de 5 ng/mL (excepto el subgrupo 1
que incluyé las muestras con concentraciones
entre 5 y 15 ng/mL). Se calculé la mediana de
cada subgrupo y se realizaron gréficos de caja.
El valor mediana del subgrupo en el cual la curva
cambia su pendiente fue considerado como el
punto de inflexion. Se realizd correlacion entre
PTHy VD y entre PTH y VD con la edad.

Analisis estadistico: Los valores de VD medidos
mediante VD-l y VD-Il no mostraron una
distribucion Gaussiana, por lo que se aplicaron
test no paramétricos para su andlisis. Se
utilizaron analisis de correlacion de Spearman,
test de Wilcoxon para muestras apareadas,
gréficos de dispersion, graficos de caja, prueba
de Kruskal-Wallis y andlisis de concordancia
Kappa. Se considerd significativo p<0,05.

RESULTADOS

Los valores mediana (minimo-méximo) de VD
obtenidos para los test VD-l y VD-II fueron 27,4

(6,5-68,9) ng/mL y 21,0 (6,2-62,8) ng/mL,
respectivamente, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p< 0,05).

Al distribuir los pacientes de acuerdo con el LSR
de PTH, 96 (63%) conformaron el grupo PTH<65
y 56 (37%) el grupo PTH>65. Las medianas
(minimo-méximo) de PTH fueron
respectivamente 41,3 (13,1-64,5) pg/mL y 81,2
(65,0-146,0) pg/ml para cada grupo, mientras
gue los niveles de calcio fueron similares en
ambos. La distribucibn segun el género fue
semejante para los 2 grupos, 17 masculinos
(18%) y 79 femeninos (82%) en PTH<65 y 8
masculinos (14%) y 48 femeninos (86%) en
PTH>65. La edad fue significativamente menor
en PTH<65; en el andlisis de regresion, se
observo cierto grado de correlacion positiva entre
PTH y edad (R=0,39, p<0,05).
Independientemente de su medicion por VD-I o
VD-Il, los valores de VD fueron mayores en
PTH<65, aunque sin significancia estadistica
para VD-Il. (Tabla 1). No se hallé correlacién
entre edad y VD.

Los gréficos de dispersién de los valores de PTH
en funcion de los niveles de VD mostraron una
variacion de PTH muy amplia; sin embargo, se
pudo observar una tendencia de incremento de
la PTH a medida que las concentraciones de VD
eran menores. La correlacién negativa entre PTH
y VD fue baja pero significativa (R=-0,37 para
VD-l y -0,26 para VD-II) (Figuras | y II).

Para hallar los puntos de inflexion en la variacién
de PTH en funcién de VD, se estratificaron los
valores de VD obteniéndose 9 subgrupos para
VD-l y 8 subgrupos para VD-Il y se calcularon las
medianas para cada uno de ellos (Tablas 2 y 3).
Se excluyeron 4 valores de VD-II por ser outliers.
Los datos se expresaron mediante graficos de
caja. En cada grafico se observa que, a nivel del
punto de inflexién, la curva cambia su pendiente.
El punto de inflexion para VD-lI se hall6 en el
subgrupo 3 y fue una concentraciéon de VD de
22,5 (20,0-24,9) ng/mL, mientras que para VD-II
el punto de inflexion fue 17,5 (15,1-19,9) ng/mL
dentro del subgrupo 2 (Figuras 3 y 4). Por debajo
de estos valores, la PTH se incrementd
notablemente, mientras que, a valores mayores a
estos puntos de inflexién, alcanz6 una meseta.
Cuando se compararon las medianas de los
subgrupos en cada parte de la curva, se hallo
gue en la zona de incremento de PTH la
diferencia fue significativa entre las subgrupos
1,2 y 3 (p=0,0008) en VD-I y entre los subgrupos
1y 2 (p<0,045) en VD-Il, mientras que, en la
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zona de meseta, no hubo diferencia significativa
entre los subgrupos 3 (VD-1) o 2 (VD-Il) y los
restantes.

Se realizo el andlisis de concordancia entre VD-I
y VD-II en todo el rango de valores de VD y se
hall6 un k=0,71, considerado como bueno.
Cuando se efectud el analisis por separado en
los grupos PTH<65 y PTH>65, la concordancia
hallada fue buena para el grupo PTH<65
(k=0,59) y muy buena (k=0,82) para el grupo
PTH>65.

DISCUSION

En este trabajo se utilizaron los inmunoensayos
VD-l y VD-Il para la medicibn de VD total,
obteniéndose como era de esperar, valores mas
bajos con VD-Il en relacibn a VD-l. Batista y
col.?* compararon el desempefio de VD-I y VD-II
en el proceso de validacion del nuevo test de
segunda generacion obteniendo un bias negativo
para VD-Il en relacion a VD-l. Los autores
realizaron también la comparacion de VD-l y VD-
Il con LC-MS/MS, hallando un bias positivo para
VD-l pero negativo para VD-ll. Ademas, VD-II
correlacion6 mejor que VD-I con LC-MS/MS.
Nuestros resultados mostraron efectivamente la
diferencia entre VD-I y VD-II, ya que al no cruzar
con la 24,25(0OH):D, la mediana de VD-Il fue
significativamente menor que la de VD-I
demostrando la mayor especificidad del test VD-
Il.

La relacién inversa entre PTH y VD es bhien
conocida; sin embargo, no es lineal y los valores
reportados de Rho demuestran que las
correlaciones halladas son significativas pero
débiles (R=-0,30 o menor) 263536, En este trabajo
se observd también esta relacion inversa, los
pacientes con niveles de PTH dentro del rango
normal (PTH<65 pg/mL) tuvieron
concentraciones de VD mayores a las de los
sujetos con valores de PTH >65 pg/mL, pero la
correlaciéon entre PTH y VD fue muy baja tanto
para VD-lI (R=-0,37) como para VD-Il (R=0,26).
La concentracion de calcio fue similar en los
grupos PTH<65 pg/mL y PTH>65 pg/mL,
implicando que el sistema de regulacién de la
calcemia esta conservado.

Los gréficos de dispersion mostraron también la
misma tendencia en la relacion entre PTH y VD,
pero no permitieron establecer un punto de
inflexion debido a la amplia dispersion de los
datos. A pesar de la falta de linealidad de la
relacion entre PTH y VD, varios expertos han

utilizado diferentes test estadisticos para
establecer estos valores “target” o ‘lineas de
corte” o “puntos de inflexidon” en la definicion de
deficiencia o suficiencia de VD. En nuestro
trabajo, los puntos de inflexibn se obtuvieron
mediante graficos de caja estratificando los
valores de VD. Las lineas de corte publicadas
varian ampliamente entre 15 a 50 ng/mL de VD,
dependiendo del criterio adoptado por cada autor
para la definicion de deficiencia o insuficiencia.
Ya en el afio 1998, O'Shea y col.3” consideraron
gue el concepto de deficiencia de VD basado en
el limite inferior del intervalo de referencia de
cada método debia ser abandonado debido a
que la amplia diferencia observada entre ellos (3
a 18 ng/mL) no permitia reflejar las variaciones
en la homeostasis del calcio. Los autores
estaban a favor de un valor “target” derivado de
mediciones de PTH como marcador sustituto del
estatus de VD. Chapuy y col.38, realizaron un
estudio en Francia entre los meses de noviembre
y abril, que comprendi6é 1569 pacientes entre 35
y 65 afos. Para la medicién de VD, emplearon
un radioinmunoensayo con rango de referencia
para invierno entre 12 y 25 ng/mL. La PTH fue
valorada por quimioluminiscencia (QL) con rango
normal entre 11 y 55 pg/mL. Los autores
adoptaron como criterio de insuficiencia de VD
un valor de 12 ng/mL (limite inferior del rango del
método) y observaron que el 11% de los sujetos
tenian VD<12 ng/mL, el 44% entre 12 y 24
ng/mL y el 29% entre 24 y 36 ng/mL. Sin
embargo, los niveles de PTH comenzaban a
aumentar por debajo de 31 ng/ml de VD, valor
bastante mayor al elegido como criterio de
insuficiencia, alcanzando el LSR (55 pg/mL) a
una concentracion de VD de 4,6 ng/mL. Por
encima de 31 ng/mL, la PTH se estabilizaba
llegando a un valor constante de 36 pg/mL. Los
autores concluyeron que estos pequefios
incrementos de PTH, adn dentro del rango
normal, podian tener efectos negativos sobre la
salud Osea, por lo que en sujetos saludables se
deberia asegurar una concentraciéon de VD
mayor a 31 ng/mL. Holick y col.26 estudiaron
1536 pacientes posmenopausicas (57% tenia
mas de 70 afios) que recibian tratamiento para
osteoporosis y dosis de VD. El estudio se realizé
también durante los meses de invierno. Cuando
analizaron los valores de PTH para diferentes
lineas de corte de VD (<9, <15, <20, <25 0 <30
ng/ml), hallaron que el incremento de PTH se
producia por debajo de 29,8 ng/mL, valor similar
al reportado por Chapuy y col. % vy la
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concentracién alcanzada por PTH en la meseta
era 27,2 pg/mL. La prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario era
significativamente mayor en individuos con
niveles méas bajos de VD. Con el valor de 29,8
ng/mL como linea de corte, los autores
concluyeron que la prevalencia de insuficiencia
de VD era muy elevada a pesar de la terapia con
VD. Resultados semejantes fueron publicados
por Okazaki y col.?2” que establecieron un valor
de VD de 28 ng/mL como umbral para lograr la
supresién maxima de PTH y demostraron que a
partir de este valor, los niveles de PTH no se
redujeron a menos de 35-40 pg/mL después de
la suplementacién con VD. Tampoco se observo
correlacién entre PTH y VD por encima de 28
ng/mL de VD, mientras que por debajo de 28 la
correlaciéon  fue significativa. Los autores
consideraron que, aunque los niveles de PTH se
encuentren dentro del rango normal, el
incremento de PTH por debajo del umbral esta
implicando un grado de insuficiencia de VD que
genera un “hiperparatiroidismo funcional” y
sugirieron evaluar el estatus de VD cuando los
niveles de PTH superan 35-40 pg/mL.

Sin embargo, otras publicaciones mostraron
valores mas bajos para los puntos de inflexion.
Mukhopadhyay y col.®® estudiaron sujetos de 18
a 68 afos de edad; la mitad de ellos pertenecia a
poblaciones tribales. Los autores hallaron una
correlacion negativa entre PTH y VD vy
observaron que, por debajo de una
concentracion de VD de 16 ng/mL, la PTH
mostraba un aumento pronunciado. Malabanan y
col. 4% analizaron la relacién entre PTH y VD en
pacientes de 49 a 83 afios antes y después del
tratamiento con VD. Estratificaron los valores de
VD en base a la concentracion de VD previa a la
terapia y observaron que el 45% de los sujetos
con niveles de VD menores a 20 ng/ml tenian
hiperparatiroidismo secundario. Al cabo de 8
semanas de tratamiento con VD, la PTH
disminuy6 significativamente en este grupo pero
no se modificé en el grupo con VD mayor a 20
ng/mL a pesar del aumento en los niveles de VD.
Los autores concluyeron que el valor de 20
ng/mL de VD deberia ser considerado el nivel
minimo de suficiencia de VD en grupos de esta
edad.

De acuerdo a nuestros resultados, los puntos de
inflexién obtenidos para VD coincidieron con los
publicados por Mukhopadhyay y col.®® vy
Malabanan y col. 4°. Los graficos de caja
mostraron que las medianas de PTH aumentaron

significativamente cuando los niveles de VD se
encontraban por debajo de 22,45 (rango: 20,0-
24,9) ng/mL para VD-l y 17,5 (rango:15-19,9)
ng/mL para VD-II. Por encima de estos valores,
la PTH se mantenia constante. Es decir que,
22,45 ng/mL y 17,5 ng/mL podrian considerarse
como lineas de corte para definir los estados de
deficiencia y/o suficiencia de VD cuando se
emplean respectivamente los ensayos VD-l y
VD-II.

Por otro lado, se pudo observar que,
independientemente del test utilizado, los valores
mediana de PTH en los puntos de inflexién
fueron similares en los 2 ensayos, 43,6 pg/mL
(VD-l) y 44,45 pg/mL (VD-Il). Esto permite inferir
que es el calcio y no la VD quien regula
principalmente los niveles de PTH y que la
diferencia hallada entre los puntos de inflexion
seria puramente metodologica.

Considerando el rango completo de valores de
VD, la concordancia entre VD-1 y VD-II fue buena
(k=0,71). No obstante, se efectué también el
analisis por separado de los grupos PTH<65 y
PTH>65 para observar el comportamiento de
ambos test en muestras con diferentes niveles
de VD. La concordancia hallada fue muy buena
(k=0,82) para el grupo PTH>65 pg/mL pero solo
buena para el grupo PTH<65 pg/mL (k=0,59).
Esta diferencia puede ser atribuida a una menor
interferencia de la 24,25(0H)2D a
concentraciones mas bajas de VD. Se ha
reportado que la 24,25(0OH):D comienza a
interferir a partir de concentraciones de
25(0OH).D de 8,0 ng/mL, debido a que en
condiciones de deficiencia, se maximiza la
conversion de 25(0OH).D en 1,25(0OH)2D,
mientras que, en muestras con concentraciones
mas altas de 25(OH):D, la interferencia de la
24,25(0H).D es mas significativa 4. Es decir
gue, debido a su mayor especificidad, seria
preferible utilizar VD-II, especialmente en rangos
mas elevados de VD.

En general, las variaciones reportadas en la
bibliografia de los puntos de inflexion de VD
pueden ser explicadas por diferentes causas,
como el empleo de distintos test estadisticos o la
inexactitud de algunos ensayos de VD. Las
diferencias se deben también a factores como
edad, sexo, raza, ingesta de calcio y fosforo,
peso, estado puberal o grado de insuficiencia de
VD 22, La variabilidad de PTH y VD en relacién a
la edad es atribuida a cambios fisiolégicos
relacionados con el envejecimiento, a menor
exposiciébn  solar, menor conversion  de
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precursores de VD en la piel en individuos
ancianos o el uso regular de medicamentos que
aumentan el catabolismo de VD, lo que conduce
a un requerimiento de VD mayor que en grupos
maés jovenes “2. La relacion entre VD y edad es
controversial. Algunos autores han demostrado
correlacion entre VD y edad, mientras que otros
no. En algunos estudios la asociacion
encontrada fue positiva 434, en otros fue
negativa 3842 y varios no hallaron correlacion 45
47, Holick y col.26, mostraron una asociacién
significativa entre insuficiencia de VD y edad
solamente en mayores de 80 afios. En el analisis
de nuestros resultados, el grupo con VD mas
elevada (PTH<65) tenia un predominio de
sujetos menores a 60 afios, mientras que en el
grupo con VD més baja (PTH>65), el 60 % eran
mayores a 60 afos. Sin embargo, la edad
correlacion6 con PTH, pero no con la VD. La
razén de la divergencia entre estos resultados es
poco clara. Se ha especulado que la causa
podria estar en las diferencias en habitos
nutricionales y estilo de vida, en la baja
proporcién de individuos mayores a 60 afios
incluidos en los estudios, o factores genéticos o
ambientales que afectan el envejecimiento de la
piel.

Los niveles de VD muestran variaciones
estacionales. La sintesis de VD en la piel se
produce por efecto de la luz solar dependiendo
de la intensidad de la irradiacion ultravioleta que
varia con la estacién del afio y la latitud 4850, Las
diferencias halladas en los niveles de VD entre
verano e invierno oscilan entre 30% y 50%, lo
que produce en muchos casos alteraciones en el
diagnéstico clinico. Estas variaciones han
dificultado el establecimiento de valores de
referencia para VD, originando controversias
sobre los valores Optimos o suficientes
recomendados por diferentes grupos de
investigacién 5152, E| presente trabajo fue
realizado a fines de invierno, por lo que seria
importante repetir el estudio a fines del verano
con el objeto de comprobar si se producen
variaciones en los valores de VD en los puntos
de inflexion.

El comité del Instituto de Medicina (IOM) 3! ha
cuestionado la Guia de Practica Clinica sobre
Evaluacion, Tratamiento y Prevencion del Déficit
de VD publicada por la Sociedad de
Endocrinologia en el afio 2011, que sugiere
considerar como nivel suficiente u 6ptimo a un
valor de VD 130 ng/ml 2. El aumento de PTH es
un indicador de hiperparatiroidismo secundario vy,

por lo tanto, de sus efectos adversos como son
la pérdida de masa 6sea y las fracturas. Por tal
razén, el informe publicado por el IOM analizé los
resultados de numerosas publicaciones que
coinciden en que un nivel sérico de VD mayor a
20 ng/mL es el adecuado para conservar la salud
0sea. En este informe, IOM recomienda que, con
una ingesta diaria de 600 Ul/dia para la
poblacién de 1 a 70 afios y 800 Ul/dia para los
sujetos de 71 aflos 0 mas, se mantienen niveles
de VD superiores a 20 ng/ml, suficientes para
satisfacer los requerimientos nutricionales del
97,5% de la poblacién. Por otra parte, la
Sociedad de Endocrinologia recomienda niveles
séricos de VD superiores a 30 ng/ml, y, para ello,
una ingesta de VD de 1500 a 2000 Ul/dia. Segun
el IOM, no hay suficientes datos que
fundamenten la necesidad de lograr una
concentracion de VD mayor a 30 ng/mL y
considera que las recomendaciones de la Guia
de la Sociedad de Endocrinologia han conducido
a la sobre-estimacion de la insuficiencia de VD.
La controversia continla y produce confusion.
Sin embargo, un valor de 30 ng/mL es el mas
aceptado por la mayoria de los investigadores ya
gue asegura tanto la salud 6sea como beneficios
adicionales no esqueléticos 53-56,

CONCLUSION

Aunque los valores proporcionados por VD-II
fueron inferiores a los de VD-I, la concordancia
entre ambos fue buena sugiriendo que el test de
segunda generacién es también adecuado para
medir el estatus de VD. De acuerdo al test
utilizado, 22,45 ng/mL o 17,5 ng/mL podrian ser
consideradas como lineas de corte para definir
los estados de deficiencia y/o suficiencia de VD
cuando se emplean los ensayos VD-l o VD-II,
respectivamente. Aunque estos valores son
inferiores a los aceptados habitualmente en
nuestro medio, estdn de acuerdo con los
publicados por el IOM y otros investigadores.

La mayoria de los pacientes estudiados tuvieron
una concentracion de PTH superior a la obtenida
en los puntos de inflexién, lo que hace suponer
gque hay una prevalencia importante de
deficiencia o insuficiencia de VD en el grupo
estudiado; por lo tanto, al momento de establecer
una linea de corte, se deberian tener en cuenta
los requerimientos de calcio y VD de cada
paciente para garantizar los beneficios 6seos y
extra-esqueléticos que implica el tratamiento con
VD.
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Tabla 1. Edad y niveles de PTH, calcio y VD en pacientes

con PTH=<65 ng/mL y PTH=65 ng/mL

PTH=R5
n=96

PTH=R5
n=56

Edad (afios) 44,0(17.0-87.0)

59.0(24,0-85.0)°

PTH (pgimL) 41,3(13.1.64.5)

81,2(65,0-146,0)

9,410 4

Calcio (mg/dL)

9,410 b

PTH: hormona paratiroidea; VD: vitamina D total;

VD-I: test de generacion |; VD-II: test de generacion Il. *p=< 0,05: significativo.

Los valores de edad, PTH y VD estan expresados en
medianas (minimo-maximo). Los valores de calcio estan expresados en mediatD5.

Figura l. Relacion entre los niveles de PTH y VD (VD-I).

B
. < . P
~ .
r SR ’o.
&~ .. -
) P .
o e L ..
— .
X . .- S KihaS
. ® o N 'R . .
IR o“o ) ~ °
P”. e ® *
L - .
. .
00. ‘.' .". o g
‘ .
¢ o... ..'0 . e .
.
. . .
g .% ¢ g >
*® ¢ o .

; o 15 X &
VTAMRNAD | (ng'md)

VD (VD-l): Valores de VD obtenidos por el test de generacion

I. PTH: hormona paratiroidea

11




Figura Il. Relacion entre los niveles de PTH y VD (VD-II).
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Tabla 2. Estratificacion de los niveles de VD (VD-l) en subgrupos.

Subgrupos (n)

VD (VD-1) (ng/mL)

PTH {pg/mL)

1(14) 10,0 (5,0-15.0) 85.6 (38.4-146,0)
2 (22) 17.5(15,1-19,9) 68.4 (31,9-105,0)
3(27) 22,5 (20,0-24,9) 43,6 (17,4-104,0)
4(29) 27,5 (25,0-29,9) 48,9 (22,3-95.8)
5 (28) 32,5 (30,0-34.9) 45.4 (23.6-109.0)
6 (13) 37.5(35,0-39.9) 48,6 (28.6-91.6)
7 (9) 44 5 (40,0-49,9) 43,6 (14,2-68.1)
8 (6) 54,5 (50,0-59,9) 459 (13,1-78.8)
3 (4) 61,8 (60,1-68,9) 39,0 (19,8-55)

VD: vitamina D; VD-I: test de generacién I; PTH: hormona paratiroidea

Los valores de VD estdn expresados en valores mediana {(minimo-maximo).

Los valores destacados en negrita corresponden al valor del punto de inflexion de VD.
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Tabla 3. Estratificacion de los niveles de VD [VD-ll) en subgrupos.

Subgrupos (n) VD (VD-II) {(ng/mL) PTH (pg/mL)
1(18) 10,0 (5,0-15.0) 699 (38,4-106,4)
2 (44) 17,5 (15,1-19,9) 44,5 (17,4-105,0)
3(47) 22,5 (20,0-249) 491 (20,7-104,0)
4(19) 27,5 (25,0-29,9) 489 (13,1-109,0)
5(8) 32,5 (30,0-34,9) 50,9 (29,2-78,6)
6 (4) 37.5 (35,0-39.9) 51,15 (24,3-75,7)
7 (6) 449 (40,0-499) 421 (16,7-78,8)
8(2) 57,4 (b2 4-62 4) 37,4 (19,8-55)

VD: vitamina D;VD-II: test de generacidn Il; PTH: hormona paratircidea.
Los valores de VD y PTH se expresan en valores mediana (minimo-maximo).

Los valores destacados en negrita corresponden al valor del punto de inflexion de VD.

Figura 3. Variacion de los niveles de PTH de acuerdo con las concentraciones de VD (VD-I).
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PTH: hormona paratiroidea; VD: vitamina D; VD-I: test de generacidn |.

Los puntos rojos corresponden a los valores mediana para cada subgrupo.
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Figura 4. Variacion de los niveles de PTH de acuerdo con las concentraciones de VD (VD-II).
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FTH: hormona paratiroidea; VD: vitamina D; VD-II: test de generacion Il.

Los puntos rojos corresponden a los valores mediana para cada grupo.
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