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Controversias en la medicion de 25 (OH) Vitamina D:
comparacion de dos metodologias

Controversies in measuring 25 (OH) Vitamin D: comparison of two
methodologies

Bordallo C.F., Saavedra M.S.

Bioquimica Especialista en Bioquimica Clinica, Area Endocrinologia, UBA. Laboratorio del Centro Gallego de Buenos Aires

RESUMEN

Introduccion: Los métodos utilizados para la medicién de Vitamina D tienen varios aspectos metodolégicos
sin definir: método de referencia, trazabilidad con estandar internacional, especificidad, etc.; situaciéon que
genera grandes controversias entre los resultados obtenidos.

Objetivo: Comparar los resultados de la medicién de Vitamina D con dos inmunoensayos de diferente espe-
cificidad y estandarizacioén, y su impacto en la interpretacion clinica de los mismos en individuos no tratados
y tratados con Vitamina D2 o D3.

Materiales y Métodos: Para la comparacién de los métodos se consideraron dos grupos: G1 (95 muestras
de suero de pacientes algunos de los cuales recibian Vitamina D,, otros Vitamina D, y otros sin medicacién)
y G2 (40 muestras de suero luego de excluir a los 55 pacientes que recibian Vitamina D,).

Resultados: Al analizar las medias de los resultados obtenidos por cada método, se hallaron diferencias
altamente significativas (p<0.0001) en G1 y diferencias significativas (p< 0.0038) en G2. Cuando se com-
pararon los resultados de EQLIA vs RIE, no se hall6 correlacién (r:-0,00671; p=0,9483) en G1 pero si en
G2. (r=0.898, p<0.0000). Si bien en G1 se hall6 concordancia entre los resultados de los métodos se observa
gran dispersion de los mismos (media 20,8 ng/ml). En cambio en el G2 se observa una mejor concordancia
entre ellos (media 6.4 ng/ml).

Conclusiones: Esta comparacién de métodos nos permitié identificar las dos situaciones criticas que debemos
considerar cuando nos solicitan la medicién de Vitamina D: primero la condicién del paciente en cuanto a si
ha sido o no suplementado con Vitamina D y en ese caso si se le administré D, o D,y segundo: el método a
emplear para su determinacién. Las discrepancias entre los resultados de vitamina D obtenidos por diferentes
metodologias impactaran en la utilidad clinica del informe emitido por el laboratorio y consecuentemente en
la interpretacion y decisién médica. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 69-77, 2011
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ABSTRACT

Introduction: The methods used for vitamin D measurement have several methodological aspects still not
defined, such as reference method, traceability of international standard, specificity, etc, which generates great
discrepancies between the results obtained. Objective: To compare the results of vitamin D measurements
obtained with two different immunoassays of different specificity and standardization, and their impact on
clinical interpretation in patients treated and not treated with vitamin D, or D,.

Materials and Methods: Two groups are considered for comparison of the methods: G1 (95 serum samples
from patients who were receiving vitamin D,, vitamin D, or no medication) and G2 (40 serum samples after
excluding the 55 patients who received vitamin D,).

Results: There are great differences between the samples measured by both assays. We found highly signifi-
cant differences between means in G1 (p <0.0001) and significant differences in G2 (p < 0.0038). No cor-
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relation was observed between EQLIA vs. RIA in the G1 (r = -0.00671, p = 0.9483) but good correlation in
G2. (r = 0.898, p < 0.0000). Although ECLIA was in agreement with RIA, in G1 the results of the methods
shows a wide dispersion around the mean of the difference 20.8 ng / ml. In contrast, in G2 there is a better
match between results (mean of the difference 6.4 ng/ml).

Conclusions: This comparison of methods allowed us to identify two critical situations to consider when
measuring vitamin D: first, whether the patient has been supplemented or not with Vitamin D, and in that
case, if he/she has been given D, or D,, and secondly, the method used for measurement.

Discrepancies between the results of vitamin D measurements obtained by different methodologies will impact
on the clinical usefulness of the report issued by the laboratory, and consequently in the interpretation and

medical decision. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 69-77, 2011

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

La vitamina D fue considerada “el nutriente de
la década” en el ano 2008 no solo por su clasica
accién en el metabolismo 6seo y fosfocalcico, sino
ademas por su rol en la proliferacién y madura-
cién celular, y la asociacién de su deficiencia a
un aumento de riesgo de cancer de mama, colon,
prostata y de enfermedades autoinmunes.

Segtin Hollick: “la deficiencia de Vitamina D
podria ser mas prevalente en la poblacién de lo que
uno pensaria, como resultado de un inesperado y
marcado aumento del nimero de mediciones de
25(0OH)D realizadas en los laboratorios clinicos”®.
En la literatura se hace referencia a esta situaciéon
de déficit de vitamina D en poblaciones de riesgo,
por ejemplo ancianos y ninos, midiendo vitamina
D con diferentes metodologias hallando en algunos
casos resultados discrepantes entre si. La pregunta
que surge es: {Cudl es el método, si lo hay, mas
adecuado para medir los niveles de Vitamina D?

El mayor problema para su medicién deriva de
la molécula en si: por su caracter hidrofébico, su
union a la proteina de transporte (DBP) y porque
existe en dos formas, la 25(0H)D,® y 25(0OH) D,*“,
sin contar las otras moléculas relacionadas por ej.:
1,25(0H), D, 1,25(0H), D,, 24,25(0H),D,, todos
compuestos insolubles en agua. Tabla L.

Hace casi cuatro décadas que comenzaron a
desarrollarse los métodos para su medicién, una
breve resena de los mismos nos permitiré entender
las dificultades metodolégicas actuales.

1971: Haddad® desarroll6 un ensayo de unién
competitivo (CPBA) usando a la proteina ligadora
de la vitamina D (DPB) como agente primario de
unién y *H-25(OH)D, como trazador. Su uso se
limité solo a laboratorios de investigacién. Los
CPBA tienen serios problemas analiticos por el
“efecto matriz” que puede alterar la unién a la

DPB (se usaban extractos etandlicos) y la nece-
sidad de realizar una cromatografia previa de
purificacién. Los CPBA reconocen la 25(OH)D, y
25(0OH)D,, es decir miden Vitamina D total.

1977: Eisman® introdujo un método de HPLC
directa con deteccion UV, que habitualmente no
esta al alcance de los laboratorios clinicos.

1985: Hollis'” obtuvo un anticuerpo coespecifico
para 25(OH)D, y 25(OH)D, y desarroll6 un método
de extraccion simple seguido de una cuantificaciéon
no cromatografica.

1992: Este método es modificado incorporando
125 como trazador y calibradores diluidos en ma-
triz de suero. Se comercializa como el RIE-Marca
Diasorin®.

2001: Nichols Dignostic introdujo el método
ADVANTAGE. Se trataba de un CPBA, que no
requiere extraccion previa, y usa como ligante a la
DBP®, A pesar de que segiin su fabricante recono-
ciaala25(0OH)D, y 25(0OH)D,, solo tenia capacidad
de reconocer a la 25(0H)D,"?. La compania lo
retiré del mercado en el ano 2006.

2004: se postuld a la espectrometria de masa
asociada a cromatografia gaseosa o liquida (MS-
GC/LC), como el método més exacto para su
cuantificacion?. Este método es el elegido por
varios laboratorios de referencia, pero no esta es-
tandarizada ni la preparacion de los reactivos ni de
los estandares utilizados, por lo cual ésto también
lleva a discrepancias en los resultados hallados
entre laboratorios. Se ha demostrado que la MS-LC
no es capaz de discriminar entre la 25(OH)D, y su
isémero el 3-epi-25(OH)D,, sin actividad biolégica
pero que esta presente en la circulacién de los
nifnos recién nacidos'?. Este método requiere de
personal capacitado y no es el mas adecuado para
el uso en el laboratorio asistencial

2004: Diasorin Corporation introdujo el LIAI-
SON 25(0OH)D Total'®, que es un método quimio-
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TABLA I. Compuestos relacionados a la Vitamina D, origen y actividad bioldgica
Molécula Origen Accién
Bioldgica
Vitamina D Provitamina liposoluble del grupo de los esteroides. Este nombre se dio a dos sustancias  No
relacionadas: D, y D,.
Vitamina D, o colecalciferol: Se sintetiza en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol (provitamina
D,). El colecalciferol es la forma fisiologica de la Vitamina D en los seres humanos, constituye el
98 % del total de Vitamina D en el organismo.
Vitamina D, o ergocalciferol: De origen vegetal o que se produce artificialmente por irradiacién del
ergosterol (provitamina D,), y puede utilizarse como suplemento.
25(0H) Marcador de estado nutricional; su concentracion es el indice mas fiable para definir déficit, No
Vitamina D, insuficiencia o suficiencia de vitamina D. Se origina en higado (y también otros tejidos), donde
ocurre el primer paso de activacion, hidroxilacién en el C 25, por accién de la enzima mitocondrial
p450C27 (CYP27A1).
1,25(0H), Hormona: Se forma, a partir de la 25(0OH)D, en el rifion por accion de la 1a hidroxilasa (CYP27B1 Si
Vitamina D, o CYP1a), Paso limitante para la bioactivacion de la Vitamina D y es el que esta estrechamente
regulado por PTH, Ca, P y la propia 1,25(0H),D,. La sintesis extrarrenal de 1,25(0H),D, se
estimula por influencia de citoquinas (interferén y y TNF preferentemente) mas que por la PTH, y
resulta poco inhibida por el calcio y el fésforo. La normal funcién de la CYP1a extrarrenal explica
la importante regulacion autocrina y paracrina de la 1,25(0OH),D, producida localmente.
24,25(0H), y  Metabolitos inactivos Cuando la sintesis de 1,25(0OH),D, es suficiente, la enzima 25-dihidroxivita
1,24,25(0H),  mina D 24-hidroxilasa (CYP24A1) a nivel renal es la responsable de la hidroxilacién en C 24 de  No

Vitamina D,

la 25(0CH)D, y de la 1,25(0H),D, para formar: 24,25(0H),D, y 1,24,25(0H),D, respectivamente.

luminiscente automatizado que a pesar de usar el
mismo anticuerpo que el RIE subestimaria a la
25(0H)D, ™.

2008: Roche Diagnostic introdujo un método
electroquimioluminiscente automatizado, parala
medicién especifica de la 25(OH)D,.

Recién a partir del ano 2000 comienzan a desa-
rrollarse los métodos de medicién de Vitamina D
en plataformas automatizadas, destinados al uso
en laboratorios clinicos. Estos presentan muchos
aspectos metodolégicos sin definir, por ejemplo
método de referencia, estandares internacionales,
trazabilidad con estandar internacional, especifi-
cidad, etc.; situacién que genera grandes contro-
versias entre los resultados obtenidos.

Esta situacion hace que al revisar retrospectiva-
mente la literatura, hallemos discrepancias entre los
resultados de algunos autores, que emplean diferen-
tes metodologias para la medicion de Vitamina D.
En 1984 se publicé un estudio internacional donde
participaron 19 laboratorios para comparar ensayos
para la medicién de 25(0OH)D, , 24,25(0OH),D, y 1,25
(OH),D, en plasma y concluyen que: “los resultados
de diferentes laboratorios no pueden ser comparables
entre si, sin hacer una comparacién de sus procedi-
mientos analiticos, v que en el caso de ser aplicados
clinicamente, cada laboratorio deberia establecer

sus propios valores de referencia y se deberia contar,
ademds, con una muestra de control interno para
asegurar la precision de sus procedimientos”1®.

En el ano 2008 comenz6 la comercializacion, en
nuestro medio, de un nuevo inmunoensayo auto-
matizado para la medicién de Vitamina D de Roche
Diagnéstica para su plataforma Elecsys-Cobas.
Ante la posibilidad de incorporar esta medicién al
laboratorio, se comparé y analiz6 al nuevo inmu-
noensayo de Electroquimioluminiscencia (EQLIA)
con el Radio-inmunoensayo (RIE) empleado hasta
ese momento comercializado por DIASORIN.

OBJETIVOS

Comparar los resultados de la medicién de Vitami-
na D a través de 2 inmunoensayos con diferente
especificidad y estandarizacién, y analizar su
impacto en la evaluacién clinica de individuos no
tratados y tratados con Vitamina D, o D,.

MATERIALES Y METODOS

Se compararon los resultados de 25(OH)D medidos
por RIE DIASORIN 25(0OH)D Total y por EQLIA
Elecsys 256(OH)D, en 95 muestras de suero de
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pacientes, de los cuales 55 estaban suplementados
con Vitamina D, y los 40 restantes no recibian me-
dicacién o estaban suplementados con Vitamina D,.

El ensayo RIE que mide 25(OH)D,, 25(0OH)D,
y otros metabolitos asociados a la Vitamina D, es
un procedimiento de dos pasos: el primer paso
consiste en extraer rapidamente 25(OH)D y otros
metabolitos hidroxilados de suero o plasma con
acetonitrilo, luego la muestra extraida se somete
a un RIE competitivo en fase liquida.

La especificidad analitica de este ensayo segin
su fabricante se muestra en la Tabla II.

El fabricante sugiere en el inserto del producto
como valor de referencia una media de 23.0 ng/ml
(£ 2SD: 9-37.6 ng/ml) obtenido en una poblacién de
44 individuos (23-67anos, 20 hombres, 24 mujeres).

El ensayo EQLIA Elecsys 25(OH)D, que utiliza
un anticuerpo policlonal dirigido contra la 25(0OH)
D,, es un método competitivo con duracién total
de 18 minutos.

La especificidad analitica de este ensayo segin
su fabricante se muestra en la Tabla III.

TABLA Il. Especificidad del RIE segun su fabricante. Los
datos sobre reactividad cruzada del antisuero utilizada
en este equipo se expresan como la relacion entre la

concentracion de 25(OH)D vy la concentracion de la
sustancia que presente reactividad cruzada con una
inhibicion del 50 % de unién maxima.

Reactividad cruzada %

Vitamina D, 0.8
Vitamina D, 0.8
25-OH-D, 100
25-OH-D, 100
24,25-(0OH),-D, 100
24,25-(0OH),-D, 100
25,26-(0OH),-D, 100
25,26-(0OH),-D, 100
1,25-(OH)-D, 11.0
1,25-(OH)-D, 11.0

TABLA lll. Especificidad del EQLIA segun su fabricante

Concentracion  Reactividad
analizada cruzada

(ng/ml) %
25(0H)D, 1000 <10
24,25(0H), D, 1000 <20

1,25(0H), D, 100 Hasta 100
Colecalciferol(Vitamina D,) 5000 <1
Ergocalciferol(Vitamina D,) 5000 <1
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Los Valores de referencia de este método estan
definidos como: Valores consensuales minimos
para la 25(OH)D, de 20-32 ng/ml y concentracién
deseable en estado general de salud = 30 ng/ml.

Estadistica: Los valores de 25(OH)D mostra-
ron una distribucién no gausseana, por lo cual se
aplicaron Tests no paramétricos: Test de Mann-
Whitney para muestras independientes. Coefi-
ciente de Correlacién de Spearman y Comparacion
de métodos por Bland & Altman. Se considera
diferencia significativa una p<0.05. Programa
MedCale, version 9.6.

RESULTADOS

Para la comparacion de los métodos se conside-
raron dos grupos: G1 (95 muestras de suero de
pacientes algunos de los cuales recibian Vitamina
D,, otros Vitamina D,y otros sin medicacién) y
G2 (40 muestras de suero luego de excluir a los 55
pacientes que recibian Vitamina D,).

Los resultados hallados de 25 (OH) vitamina
D medidos por EQLIA y RIE en los dos grupos se
resumen en la Tabla IV. Al comparar las medias
obtenidas por cada método, se hallaron diferencias
altamente significativas (p<0.0001) en el G1, y
diferencias significativas (p< 0.0038) en el G2.
(Graficos 1y 2).

Cuando se compararon los métodos en muestras
correspondientes al G1, no se hall6 correlacién
(r:-0,00671; p=0,9483) (Grafico 3). En este grafi-
co se pueden observar 3 grupos de datos: valores
de 25(OH)D altos por RIE y bajos por EQLIA,
que corresponderian a los pacientes tratados con
Vitamina D,, valores de 25(OH)D bajos por RIE y
EQLIA, que serian de los pacientes deficientes sin
suplementacién y por dltimo valores de 25(0OH)
D por RIE y EQLIA por encima de 20 ng/ml que
se corresponderian a los pacientes insuficientes/
suficientes o suplementados con Vitamina D,.

TABLA V. Resultados de Vitamina D medida por RIE
y por EQLIA en G1: todos los pacientes (n=95)
y en G2: pacientes sin suplementacion o suplementados
con Vitamina D3

25(0OH) N Media SD Mediana Min. Max.
Vitamina D

G1-RIE 95 40,4 15,86 40,1 7,4 87,3
G1-EQLIA 95 19,6 8,67 19,3 39 397
G2-RIE 40 30,2 10,66 31,1 7,4 47,5
G2-EQLIA 40 23,9 8,72 24,6 53 39,7
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Grafico 1. Comparacioén de niveles de 25(OH)D ( ng/ml), me-
didos por RIE vs. EQLIA en el Grupo 1, hallandose diferencias
altamente significativas (p<0.0001; n=95)
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Grafico 2. Comparacién de niveles de 25(0OH)D, ( ng/ml),
medidos por RIE vs. EQLIA en Grupo 2, hallandose diferencias
significativas (p<0.0038; n=40)
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Grafico 3. Correlacién Vitamina D, RIE vs. EQLIA del Grupo
1, (r:-0,00671; p=0,9483)

Grafico 4. Comparacion de métodos por Bland & Altman RIE
vs. EQLIA para el Grupo 1.

Al comparar los resultados de los inmunoensayos
por el método de diferencias de Bland & Altman en
el G1 (Grafico 4), si bien se observa concordancia
porque el valor de diferencia cero esta incluido en
el rango de desvio medio + 1.96 SD), los datos no
se distribuyen homogéneamente por encima y por
debajo de la media (20,8 ng/ml). Se observa un
desvio positivo del RIA respecto del EQLIA y hay 2
grupos de datos que se corresponderian a los pacien-
tes suplementados con Vitamina D, o Vitamina D,.

En el G2 (pacientes sin suplementacién o
suplementados con Vitamina D,), se hall6 una
correlacién altamente significativa entre RIE y
EQLIA, (r=0.898, p<0.0000) (Grafico 5).Cuando
comparamos los resultados por Bland & Altman,
vemos que éstos son concordantes entre si, (6.4
ng/ml) (Gréafico 6). Se observa que el RIE sobres-
tima los valores de 25(OH)D, respeto al EQLIA,
halldndose mas variabilidad entre los métodos a
dosis altas, donde el aporte de la 24,25(0OH),D, y
otros metabolitos de 25(OH)D, es mas significa-
tivo cuando los niveles de la 25(OH)D, estan por
encima de 30 ng/m1“®. Por lo cual depender4 de la
especificidad de los anticuerpos usados en el disefio
de los inmunoensayos, su capacidad de reconocer
o no estas moléculas, biolégicamente inactivas,
relacionadas a Vitamina D.

DISCUSION

Al comparar los dos inmunoensayos RIE Y EQLIA,
no solo se pusieron en evidencia las diferencias
metodoldgicas, sino también el impacto en los
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Grafico 5. Correlacion Vitamina D, RIE vs. EQLIA para
Grupo 2. (r=0.898, p<0.0000).
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Grafico 6. Comparaciéon de métodos por Bland & Altman RIE
vs. EQLIA para el Grupo 2.

resultados de la utilizaciéon de diferentes formas
farmacolégicas con la que se suplementan a los
pacientes deficientes. Ambos métodos son utiles y
comparables en aquellos pacientes que no reciben
ninguna suplementacién con Vitamina D, no asi
cuando son suplementados.

Desde el punto de vista analitico deberiamos
usar aquel método que tenga una especificidad
definida, por ejemplo que mida correctamente la
25(0OH)D,, precursor y reservorio de la forma acti-
vala 1,25 (OH),D, , y que esté calibrado frente un
método considerado de referencia, como es el caso
del EQLIA. Pero este método solo seria til para el
diagnoéstico de deficiencia y en el seguimiento de
aquellos pacientes suplementados con Vitamina
D, y no para los suplementados con Vitamina D,.

Por otro lado el RIE es un método ampliamen-
te difundido en nuestro medio, empleado para el
diagnostico de deficiencias y el seguimiento de

RAEM 2011. Vol 48 e N° 2

pacientes suplementados con Vitamina D, o Vi-
tamina D,. Si se desea evaluar aquellos pacientes
suplementados con vitamina D,, seria de utilidad
su uso pero el resultado refleja realmente el estado
vitaminico de los pacientes?, ya que no solo mide
el principio activo sino una mezcla de moléculas
relacionadas a la Vitamina D (Tabla II), la mayoria
de ellas con menor o ninguna actividad biolégica,
sobreestimando a dosis mayores de 30 ng/ml.

En la medicién de la Vitamina D, al igual que
otros analitos medidos habitualmente en el labo-
ratorio clinico, por ejemplo los esteroides, cuando
comparamos diferentes metodologias nos encon-
tramos frente a:

- Falta de trazabilidad de los estandares emplea-
dos por los fabricantes.

- Diferente especificidad de los inmunoensayos
por los anticuerpos empleados en sus disenos.

- Falta de estandarizacion frente a un método
patrén (atin no disponible).

- Falta de valores de referencia semejantes entre
métodos, aun teniendo en cuenta otras varia-
bles: edad, sexo, raza, época del ano, situacién
geografica.

Los informes de programas de calidad externo
como el DEQAS (Internacional Vitamin D Ex-
ternal Quality Assessment Scheme) reflejan las
diferencias metodolégicas. En un informe®” se
ha demostrado que para las muestras enviadas a
los laboratorios participantes, aquellas que con-
tenian solo 25(0OH)D,, la mayoria de los métodos
comerciales eran capaces de informar resultados
cercanos al valor esperado, pero que sus resultados
eran operador dependiente Para muestras que con-
tenian predominantemente 25(OH)D, algunos de
los métodos informaron valores significativamente
mas bajos, a pesar de que algunos fabricantes
anunciaban igual especificidad para ambas formas
de la Vitamina D. Segtin Binkley'® la marcada
variabilidad de las mediciones de Vitamina D en di-
ferentes laboratorios, no ha sido eliminada con los
avances metodologicos y una definicion arbitraria
de una concentracion adecuada de Vitamina D no
es posible hasta que se logre una estandarizacion
internacional de los métodos”. En el ano 2008 ba-
sandose en sus analisis de variabilidad biolégica y
analitica expresa que un valor mayor de 30 ng/ml
seria un valor adecuado de vitamina D9,

Por ultimo cabe hacer referencia a un articulo
de opinién publicado recientemente®”, donde
el Dr. Carter, miembro del DEQAS, analiza la
imprecision de los ensayos de vitamina D y con-
cluye: “Los errores de calibracion de los ensayos
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son un problema que podria llegar a solucionarse
st todos los métodos usaran el mismo calibrador”,
concluye diciendo que de acuerdo a su experiencia
en organizar el DEQAS, esta convencido que hoy
no hay ningin método que pueda monopolizar la
medicién de Vitamina D.

La NIST (National Institute of Standards and
Technology) fabricé un suero de referencia, un
control que contiene 25(OH)D,, 25(0H)D,, y el
metabolito 3-epi-25(OH)D, a cuatro concentracio-
nes diferentes (SRM 972) con valor asignado por
LC-MS/MS, ésto probablemente ayudara a mejorar
la exactitud de los métodos®?.

Factores preanaliticos de la medicion de
25 (OH) vitamina D
a) Tipo de muestra:

- Suero: es la muestra preferida, recogida en tubos
estandar o en tubos conteniendo gel de separacion.

- Plasma: también resultan satisfactorias las
muestras de plasma obtenido con EDTA tripo-
tasico y Heparina de Litio.

b) Estabilidad:

La 25(0OH) D, tanto en muestra de suero como de
plasma tiene una estabilidad de: 8 h a 18-25° C,
mas de 2 semanas a 30° C y no se ve afectada por
mas de 4 ciclos de congelado-descongelado®?. En
el almacenado de las muestra a -20° C, hasta un
afno no se han reportado causa de pérdida de los
metabolitos de la 25(0H)D,*?.

Factores analiticos de la medicion de
25 (OH) vitamina D

En junio del 2009, Stockl, D "Hondt y Thienpont2%
publicaron que dadas las divergencias en la calidad
analitica de las mediciones en suero y plasma de
25(0OH)D es necesario definir las especificaciones
de veracidad y precision de un sistema de medicién
de referencia.

Estos autores recomiendan como especificacio-
nes de calidad analitica de las mediciones en suero
y plasma de 25(OH)D en los procedimientos de
rutina un coeficiente de variacién (CV, %) menor
de 10 % y un desvio menor de 5 %. En nuestra
experiencia el EQLIA cumple con estas especifica-
ciones analiticas, CV % 8-10 % y un desvio <2.0 %
en los tres niveles del control comercial (23,8; 33.9;
72.5 ng/ml).

La variabilidad bioldgica de la Vitamina D entre
individuos (VB,%) varia desde un 40 % en pobla-
cién general, no seleccionada® hasta alrededor de
un 20 % en poblaciones estratificadas (edad, sexo,
etc.), con un 8 % de VB intraindividuo (VB %)®.

Informe de los resultados

El informe del laboratorio debe ser claro:

a) La denominacién del analisis debe expresar lo
que mide el método empleado.

En el caso del EQLIA: 25(0H)D, y en el RIE

“25(0OH) Vitamina D Total.

Aquellos métodos como HPLC o MS que miden

separadamente 25(OH) D, y 25(OH) D, deberia

informarse como 25(0OH) Vitamina D Total para
evitar una mala interpretacion de los resulta-
dos@9,

b) Debe incluirse en el informe el método que se
emplea.

¢) Es aconsejable incorporar el concepto de “ni-
veles saludables o deseables” y no de “niveles
normales”. En la literatura surgen evidencias
que reafirman a los 30 ng/ml como valor de cor-
te. Entre ellos Chapuy y col., Heaney y col.®?,
Trivedi y col.?®, Bischoff-Ferrari®® y Dawson-
Hughes B©@?,

d) Hoy se consideran los siguientes valores de
25(0OH)Vitamina D para identificar poblacién
de riesgo de deficiencia / insuficiencia®?.

- Menor de 10 ng/ml: Deficiencia, con riesgo
de raquitismo en los nifios y osteomalacia en
los adultos.

- Entre 10-29 ng/ml: Insuficiencia, que signi-
fica sustrato insuficiente para la sintesis de
1,25(0OH),D, y que puede ser evaluada tam-
bién por el aumento de los niveles de PTH.

- Mayor de 30 ng/ml: Suficiencia/Niveles
Optimos/Deseables. Se asocian tanto con
el concepto de falta de alteracién del meta-
bolismo mineral como con aquellos niveles
relacionados a una absorcion maxima de
calcio y a la disminucién en el ntimero de
caidas, la pérdida 6sea y el riesgo de fractu-
ras osteoporéticas en adultos mayores. Es
importante recordar que niveles mayores de
30 ng/ml: son requeridos para las acciones o
efectos no clasicos de la Vitamina D.

Seguramente esta clasificacién serd modificada

cuando logremos estandarizar los métodos para la

medicion de Vitamina D.
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e) Ante la variedad de métodos que se estan
usando actualmente, y aunque resulte una
obviedad, sugerimos realizar el control del
paciente con la misma metodologia a lo largo
del tratamiento.

CONCLUSIONES

El analisis de los resultados de esta comparacién
de métodos nos permitié identificar las dos situa-
ciones criticas que debemos considerar cuando
nos solicitan la medicién de Vitamina D: 12) la
condicion del paciente, si recibe o no medicaciéon
y si es asi, écudl? y 22) el método a emplear para
la determinacién de la misma.

En la evaluacién inicial del estado nutricional
de un individuo no tratado y en aquellos pacientes
suplementados con Vitamina D,, cualquier método
es valido para la medicién de 25(OH)D. Sin em-
bargo, en aquellos pacientes suplementados con
Vitamina D,, se deberd utilizar un método que
mida 25(OH)D total para su seguimiento.

La discrepancia entre resultados de vitamina D
obtenidos por diferentes metodologias impactara
en la utilidad clinica del informe emitido por el la-
boratorio y consecuentemente en la interpretacién
y decision médica.

Es por ello que se deberian estandarizar ur-
gentemente los métodos de medicién de 25 (OH)
vitamina D. Un prerrequisito para la estandari-
zacién es conocer équé se debe medir y con qué
se deberia suplementar, con Vitamina D, o D,?
Mientras la industria diagnéstica espera para de-
finir las caracteristicas analiticas de sus métodos,
los bioquimicos debemos esforzarnos en mantener
la calidad de nuestros resultados e informar a los
médicos sobre la especificidad de los ensayos con
los que medimos la Vitamina D.
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