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Resumen.

Introduccion: La vitamina D desempena un papel fundamental en la homeostasis
fosfocélcica. Tras su sintesis en la piel por accion directa de la radiacion solar, se
metaboliza en el higado y en los rifiones, convirtiéndose en su forma activa, el calcitriol.
A nivel mundial, se ha observado una alta prevalencia del déficit de vitamina D, asi como
un aumento en la demanda de su cuantificacion. La concentracion sérica de 25-
hidroxicolecalciferol es el indicador méas empleado del nivel de vitamina D en el
organismo. El establecimiento de valores de referencia para la vitamina D es un tema en
debate y se han propuesto diferentes rangos segiin la concentracién Optima de 25-
hidroxicolecalciferol. El hiperparatiroidismo secundario se produce debido a Ia
hipersecrecion de la paratohormona como respuesta a niveles bajos de calcio, fosforo y/o

vitamina D, por lo que su prevencion y control son esenciales para manejar esta patologia.

Objetivos: Evaluar la efectividad del cribado universal de hiperparatiroidismo
secundario al déficit de vitamina D mediante la ampliacion analitica de calcio, fosfato y
paratohormona. Evaluar la modulacion de la demanda de vitamina D en el Hospital

Lozano Blesa.

Material y métodos: Se han realizado dos estudios. Uno para evaluar la implantacion y
eficacia del cribado universal de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D
y otro para evaluar la modulacion de la demanda de determinaciones de 25-

hidroxicolecalciferol.

Resultados: Se incluyeron 13498 peticiones de 25-hidroxicolecalciferol con déficit de
vitamina D, de las cuales 145 presentaban niveles elevados de paratohormona. La
aplicacion de las reglas de modulacion de la demanda de 25-hidroxicolecalciferol supuso
un ahorro de 39869,01€.

Discusion: El incremento en las determinaciones de vitamina D se debe a la controversia
para establecer valores de referencia en la poblacion general. Cada laboratorio deberia
establecer sus propios valores de referencia para la poblacion a la que atiende. El cribado
universal de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D no resulta costo-
efectivo, pero la medicion de marcadores del metabolismo d6seo es fundamental para
detectar este tipo de complicaciones. La implantacion de reglas para gestionar las
solicitudes de cuantificacion de 25-hidroxicolecalciferol genera ahorros significativos

para el laboratorio clinico.

Palabras clave: Vitamina D; Valores de referencia; 25(OH)D; Déficit de vitamina D;

Hiperparatiroidismo secundario; Costo — efectividad; Modulacion de la demanda.
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Abstract.

Introduction: Vitamin D plays a fundamental role in phosphocalcic homeostasis. After
synthesis in the skin through direct action of solar radiation, it is metabolized in the liver
and kidneys, converting into its active form, calcitriol. Worldwide, a high prevalence of
vitamin D deficiency has been observed, as well as an increase in the demand for its
quantification. The serum concentration of 25-hydroxycholecalciferol is the most widely
used indicator of vitamin D levels in the body. The establishment of reference values for
vitamin D is a debated topic, and different ranges have been proposed based on the
optimal concentration of 25-hydroxycholecalciferol. Secondary hyperparathyroidism
occurs due to the hypersecretion of parathyroid hormone in response to low levels of
calcium, phosphorus, and/or vitamin D, making prevention and control essential in

managing this pathology.

Objectives: Evaluate the effectiveness of universal screening for secondary
hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency through expanded analysis of calcium,
phosphate, and parathyroid hormone. Assess the modulation of vitamin D demand at

Lozano Blesa Hospital.

Materials and methods: Two studies were conducted. One to evaluate the
implementation and effectiveness of universal screening for secondary
hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency, and another to evaluate the modulation

of the demand for 25-hydroxycholecalciferol determinations.

Results: A total of 13498 requests for 25-hydroxycholecalciferol with vitamin D
deficiency were included, of which 145 presented elevated levels of parathyroid hormone.
The application of modulation rules for 25-hydroxycholecalciferol demand resulted in
savings of 39869,01¢€.

Discussion: The increase in vitamin D determinations is due to the controversy
surrounding the establishment of reference values in the general population. Each
laboratory should establish its own reference values for the population it serves. Universal
screening for secondary hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency is not cost-
effective, but measuring markers of bone metabolism is crucial in detecting such
complications. The implementation of rules to manage requests for quantification of 25-

hydroxycholecalciferol generates significant savings for the clinical laboratory.

Keywords: Vitamin D; Reference values; 25(OH)D; Vitamin D deficiency; Secondary

hyperparathyroidism; Cost — effectiveness; Demand modulation.
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1. Introduccion.

El término vitamina D (VD) fue acufiado por McCollum et al. en 1922 para sugerir la
existencia de una vitamina que estaria involucrada en la regulacion del depdsito de calcio
en el organismo. En las ultimas décadas se ha generado un interés creciente por la VD
debido a su posible relacion en numerosas patologias de diferente naturaleza como son el
raquitismo, la osteomalacia, la esclerosis multiple, la diabetes o enfermedades

cardiovasculares””.

En este sentido, se ha sefalado una elevada prevalencia de hipovitaminosis a nivel
mundial no solo en paises con una exposicion solar reducida*®, sino también en latitudes
con una mayor exposicion como la Cuenca del Mediterraneo’, lo que ha provocado una
ingente demanda de determinaciones de VD en los laboratorios clinicos. Al mismo
tiempo, a pesar del aumento exponencial del niimero de determinaciones, existe cierta

controversia a la hora de establecer los valores de referencia para la VD.
1.1. Fisiologia de la vitamina D.

La VD (Figura 1), también conocida como calciferol, estd esencialmente representada por
dos compuestos liposolubles: vitamina D, (ergocalciferol) y vitamina D3

(colecalciferol)™ 11!,

Durante la exposicion a la radiacion solar, el 7-dehidrocolesterol contenido en la dermis
y epidermis de la piel se convierte en previtamina D3, la cual se transforma

inmediatamente en vitamina D3 por un mecanismo termodependiente.

La principal fuente de VD, en sus dos formas esenciales, es la exposicion a la radiacion
ultravioleta B (UVB) procedente del Sol'”. Sin embargo, también existen otras fuentes
naturales de VD a través de la ingesta de una serie de alimentos, como el aceite de higado
de bacalao, pescados azules como las sardinas, el atin o el salmon, la yema de huevo,
champifiones o el higado de algunas carnes, aunque todos ellos suponen una fuente muy
reducida de VD''. En consecuencia, los alimentos enriquecidos con ergocalciferol o
colecalciferol suponen una fuente alternativa viable y ampliamente practicada en algunas

regiones”'".

La vitamina D, y D3 procedente de la dieta, se incorpora a los quilomicrones y es

transportada a través del sistema linfatico hasta la circulacidon sanguinea. Por otro lado,
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tanto la VD sintetizada a través de la piel como la ingerida por la dieta, puede ser

almacenada para su posterior uso en el tejido adiposo™'’.

Una vez que la VD llega a la circulacion, esta es transportada mediante la proteina de
union a la VD (DBP) y viaja hasta el higado para sufrir su primera hidroxilacion,
convirtiéndose en el metabolito 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D) por acciéon del
enzima 25-hidroxilasa (CYP2R1)"’. La 25(OH)D se trata de un metabolito inactivo, por
lo que vuelve a la circulacion sanguinea para ser transportado nuevamente por la DBP
hasta su proxima estacion, los rifiones. Este metabolito unido a la DBP es la forma
circulante principal de la VD y, por ello, es el mas empleado para medir el estado y nivel
de VD de un individuo en la clinica diaria®'’. Sin embargo, otros autores consideran que,
si bien el 90% de la 25(OH)D viaja unida a la proteina transportadora, es el restante 10%
que no lo hace el que podria tener una medida verdaderamente real del estado de VD en

el organismo’'*!°,

Una vez alcanzados los rifiones, se lleva a cabo la segunda hidroxilacion y sintesis del
metabolito activo de la VD, el 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(OH);D), también
denominado calcitriol. Este proceso es llevado a cabo por la 1o-hidroxilasa (CYP27B1)"’
y esta estrechamente regulado por los niveles de calcio y fosfato en sangre a través de la
hormona paratiroidea (PTH) y el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23)'’. De
esta manera, se constituyen los principios fisioldgicos basicos del sistema endocrino de
la VD, el cual ejerce un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis de calcio y

fosforo en el organismo.

La 1,25(OH)2D regresa una vez mas a la circulacion y viaja unida a la DBP hasta las
células diana, las cuales absorben el metabolito activo y se une al receptor nuclear de VD
(VDR), formando el complejo 1,25(OH).D-VDR. Dicho complejo heterodimeriza con el
receptor de acido retinoico (RXR) y actia como un factor de transcripcion al unirse a
secuencias promotoras de los genes diana que se pretende codificar. La presencia de
CYP27B1y VDR en la mayoria de los tejidos del cuerpo, son las que ponen de manifiesto

la posible implicacion de la VD en numerosas patologias’''.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la funcion principal de la VD es la elevacion

de los niveles plasmaticos de calcio y fosfato necesarios para la mineralizacion de los

18,19

huesos'®!”, manteniendo asi su homeostasis''. Para poder llevar a cabo dicha funcion, es

esencial que la VD se convierta en su forma activa (calcitriol o 1,25(OH):D) y, debido a
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su sintesis y papel endocrino, en la actualidad, la mayoria de los autores consideran a la

vitamina como una hormona’-'*?%?!,

Supplement
26 Blood
< J Circulation
?‘ﬁ /;‘
Vitamin D,
(Ergocalciferol)
Vitamin D,

(Cholecalciferol)

Penetrate deep
in to skin

Nutrition and
fortified food Fat cells

Vitamin D3 y
(Cholecalciferol)
(25-hydroxylase)

25-hydroxyvitamin D |
(25(OH)D

Sequestered in fat

UV B ireadiation effective at
290-315 nm for previtamin DJprodulion

i (vitamin D) (Previtamin D) s (7 dehydrocholesterol)
(24-OHase CYP24) vitamin D,| 3 ove 7 dehydrocholesterol
uve uve Inactive

1+ A
L Ly

Tachysterol Lumisterol

Parathyroid
glands

Proximal
Tubule

-

Absorption

_—
Differentiation
Osteoblast and fusion

Release @ = /

Prostate. Colon, Breast cells

Monocyte/
Pathogens and Macrophage
lpopotysaccharides (L0s) @ @ phag

Toll-like receptors

(TLRs)
CDK2 B

__|p21,p27.p33| Cell-cycle|
Antimicrobial response Ki67 1 _arrest |
Chemotaxis E-Cadherin
Phagocytosis
Cathelicidin
Defensinef,
Reactive oxygen species

|1}
VDR, CYP27B1, CYP24A1
Macrophage differentiation
Macrophage proliferation

Figura 1. Representacion esquematica de la sintesis y metabolismo de la vitamina D para funciones

esqueléticas y no esqueléticas. Imagen tomada de Hossein-nezhad y Holick, 2013%*.
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De esta manera, el calcitriol eleva los niveles plasmaticos de calcio a su rango adecuado
mediante tres mecanismos diferentes. Mediante el primer mecanismo, el calcitriol
estimula la absorcion intestinal de calcio, especialmente en el duodeno y en el yeyuno, v,
de forma indirecta, la absorcion de fosfato. A través del segundo mecanismo, el cual
requiere de la colaboracién de la PTH?, el calcitriol induce la formacién y la activaciéon
de osteoclastos, cuya funcion es movilizar el calcio 0seo a la circulacion para su posterior
uso. Esta accion del calcitriol se activa por medio de la secrecion del receptor activador
del factor nuclear k B (RANK), el cual es el responsable de la osteoclastogénesis y la
resorcion 6sea’’. Finalmente, mediante el tercer mecanismo, el calcitriol junto con la PTH
estimula la reabsorcion de calcio por el tabulo distal de la nefrona renal, asegurando la

retencion de calcio por el rifion cuando este sea necesario'’.

En este sentido, a través de dicho sistema endocrino de la VD, el calcio, el fosfato sérico,
el FGF23 y otros factores pueden aumentar o disminuir la producciéon renal de
1,25(OH);D, mientras que, por otro lado, el calcitriol regula su propia sintesis y

disminuye la sintesis y secrecién de PTH mediante un proceso de retroalimentacion®,
1.2. Valores de referencia de la vitamina D.

Como se ha mencionado en lineas anteriores, pese al creciente estudio de la VD, el
establecimiento de los valores de referencia (VR) para un adecuado nivel de la hormona

en el organismo es un motivo de debate.
1.2.1. 25(OH)D como marcador plasmadtico de la vitamina D.

El parametro mas ampliamente utilizado como indicador del estado de suficiencia de VD
de un individuo es la concentracion sérica de 25(OH)D* 10202527 " debido a que es el
metabolito circulante de mayor concentracion gracias a que dispone de una vida media
que dura de dos a tres semanas, mientras que otros metabolitos como el 1,25(OH).D tan

solo disponen de una vida media de horas’'".

No obstante, existen diversos autores que consideran que la medicion total del metabolito
25(0OH)D no representa el verdadero estado corporal de la VD”'*!°, De acuerdo con la
hipotesis de la hormona libre sostenida por estos autores, el 10% del metabolito que no
es transportado por la DBP es el mejor marcador del estado hormonal en el organismo,
como consecuencia de que la actividad biologica de una hormona se ve influida por su

concentracion no ligada a proteinas plasmaticas. Este pequefio porcentaje es transportado
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en gran medida unido a la albumina, debido a su elevada concentracion en sangre,
mientras que menos del 0,1% de la 25(OH)D total circula en forma libre, no ligada (Figura
2). La suma del 25(OH)D libre y la fraccion unida a la albumina se denomina 25(OH)D
biodisponible, ya que la unidn a la albiumina es de baja afinidad y permite que el 25(OH)D

esté disponible para producir sus efectos biologicos'®.

<8

9 90%

25-OHD total
. ny
)
N C:'( 50
e 8-/
‘G B %
P
> a0 10% 25-OHD
Albumina w7 \ff"’ll) biodisponible
% 5
By

[/.!VSUVI‘I>

O 0,04% 25-0OHD libre

Figura 2. Representacion grafica y esquematica de las formas de transporte circulatorio de la 25(OH)D
total. Imagen tomada de Quesada y Heureux, 2019'°.

Existen diferentes métodos para poder cuantificar la 25(OH)D no ligada a proteinas: de
manera directa, basado en la técnica ELISA'®, e indirecta. Si bien la medicién directa
puede tener cierto interés como herramienta de cuantificacion, parece que no existe una

concordancia entre estos dos métodos de analisis'”.

Sin embargo, a pesar de la utilidad y especificidad que poseeria el anlisis de la 25(OH)D
no ligada a proteinas, la medida del 25(OH)D total es el indicador establecido en la
practica clinica actual del estado de VD corporal’, considerandose una concentracion
optima aquella que es capaz de mantener las concentraciones de PTH, calcio y fosfato

dentro de los rangos fisiologicos.
1.2.2. Cdlculo de los valores de referencia para la vitamina D.

Un aspecto fundamental a la hora de determinar los VR de un parametro concreto es el

método que se empleara para su calculo. Si bien existe controversia en la determinacion
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de los VR para la VD, su método de célculo no estd exento de ella, incrementado mas si

cabe la fluctuacion que rodea a su definicion.

El intervalo de referencia se define como aquel que determina los VR para el diagnostico
clinico a partir de pruebas de laboratorio, proporcionados a partir de muestras de una
poblacion de referencia sana, utilizando para ello métodos estadisticos directos o
indirectos. Sin embargo, el método de calculo para los intervalos de referencia de la VD

se encuentra actualmente en debate.

Por un lado, los métodos de estimacion mas aceptados son los basados en métodos

estadisticos directos y no paramétricos”**’

, que consisten en seleccionar una muestra
estadisticamente significativa de la poblacion de referencia a la que determinaremos el
parametro a estudio, asignando los percentiles 2,5 y 97,5 de la distribuciéon como los
limites del intervalo de referencia. De esta manera, obtendriamos el valor de VD
correspondiente al 95% de la poblacidn sana, excluyendo los extremos de la poblacion de

referencia’’.

Por otro lado, en la actualidad, y como consecuencia del gran volumen de datos
disponibles en los laboratorios junto con el desarrollo de métodos estadisticos basados en
big data, los métodos indirectos estan siendo aplicados para la estimacion de intervalos
de referencia de diversos pardmetros clinicos, como es el caso de la VD. Estos métodos
se basan en seleccionar los resultados del pardmetro a estudio, de acuerdo con unas reglas
predeterminadas, de una base de datos en la cual el analisis de los resultados se registra
independientemente del estado de salud de las personas’’, es decir, sin tener en cuenta si

existe o no un déficit de VD.

Teniendo en cuenta lo mencionado sobre estas lineas, la Federacion Internacional de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC, por sus siglas en inglés) y el Instituto
de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) aconsejaron que
cada laboratorio estableciera sus propios VR empleando un método validado y una

poblacién representativa’®’,

1.2.3. Determinacion de los valores de referencia para la vitamina D segun la

bibliografia existente.

Considerando a la 25(OH)D como el parametro principal de medicion de los niveles

plasmaticos de VD, la gran variabilidad existente de rangos de normalidad entre los
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diferentes laboratorios y sociedades cientificas de referencia hace realmente complejo

determinar un valor 6ptimo para el correcto estatus de VD en el organismo.

En este sentido, el Instituto de Medicina de EE. UU. (IOM, por sus siglas en inglés)
propone valores para la poblacion general sana superiores a los 20 ng/mL, considerando
como niveles Optimos para mantener las concentraciones de PTH, calcio y fosfato dentro
de los rangos fisiologicos al intervalo comprendido entre 20 y 50 ng/mL'’. De esta
manera, el déficit de VD podria definirse como valores plasmaticos de 25(OH)D
inferiores a 20 ng/mL, incluyendo escalas de mayor a menor severidad dentro de este
rango (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de referencia para la vitamina D segtn el Instituto de Medicina de EE. UU. Adaptada de
De la Puente et al., 2020’

Concentracion plasmatica

de 25(OH)D (ng/mL)

Estado de salud Estado de VD

Asociado con deficiencia de vitamina D, lo que ]
<12 provoca raquitismo en bebés y nifios y Déficit severo
osteomalacia en adultos.

Generalmente se considera insuficiente para la

- R Défici
12-20 salud en general en individuos saludables. éficit moderado
Generalmente se considera adecuado para la ]
20 -50 salud 6sea y en general en individuos Niveles adecuados
saludables.
La evidencia emergente vincula posibles efectos  Niveles inadecuados/
>50 adversos a niveles tan altos, especialmente > 60 -
Toxicidad
ng/mL.

Para poder comprender los conceptos de “déficit” o “inadecuado”, es necesario conocer
coémo se han definido los VR del IOM y lo que reflejan. El IOM desarroll6 estos rangos
de estado de VD, denominados Ingesta Dietética de Referencia (DRI, por sus siglas en
inglés), para referirse a la variabilidad de las necesidades nutricionales de VD entre
personas, siguiendo una distribucion poblacional normal. Para poder establecer estos VR,
los DRI incluyen, por un lado, el Requerimiento Promedio Estimado (EAR, por sus siglas
en inglés) para la VD, que refleja la mediana de la distribucion de necesidades mas
probable para la poblacion, mientras que la Ingesta Diaria Recomendada (RDA, por sus
siglas en inglés) refleja el requerimiento estimado para personas en el extremo superior

de la distribucion'’.

De esta manera, el IOM establecio sus VR en base a los requerimientos nutricionales que

cubren las necesidades de la mayoria de la poblacion y, al mismo tiempo, de aquellos que



Efectividad del cribado universal de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D | Pablo Bajén Pellejero

tienen mayor demanda de VD. El EAR corresponderia, por tanto, a la ingesta necesaria
para alcanzar las necesidades de VD en el 50% de la poblacion, mientras que el RDA

refleja la ingesta necesaria para cubrir las necesidades de VD en el 97,5% de la poblacion.

Sin embargo, el origen esencial de la controversia que existe a la hora de definir los VR
para la VD nace de la aplicacion incorrecta de los conceptos de EAR y RDA,
considerando a este Gltimo como el punto de corte para establecer los niveles optimos de
VD?’. Mediante este enfoque se clasificaria incorrectamente como “déficit” al 97,5% de
la poblacion cuyas necesidades de VD estan satisfechas, creando asi la apariencia de una

pandemia por hipovitaminosis D.

A RDA Correctly Applied

Intake
Intake to meet
to meet RDA-linked
E average serum Upper level
E requirement 25(0OH)D of intake
e
S
g
‘s
&
S 50% —=
g
w
Intake of Vitamin D
B RDA Misapplied
Intake
to meet
RDA-linked
serum Upper level
25(CH)D of intake

Projected intake
needed to attain or

Shift needed to attain
or exceed RDA-linked

Frequency of Requirement

97.5% of population

serum 25(0OH)D in —————»

exceed RDA-linked
serum 25(OH)D
in 97.5% of
population

N

Intake of Vitamin D

Figura 3. Distribucion de las necesidades dietéticas de vitamina D en una poblacion sana (A).
Desplazamiento hacia arriba en la distribucion que se requiere para alcanzar la concentracion de
25(OH)D en suero vinculada a la RDA en el 97,5% de la poblacion (B). Imagen tomada de Manson et al.,
2016%.

Siguiendo esta estela, el IOM también establece la dosis de VD recomendada para

mantener las concentraciones de PTH, calcio y fosfato dentro de los rangos fisiologicos,
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necesarios para conservar la salud 6sea. En consecuencia, el EAR se establece en 400
Unidades Internacionales (UI) por dia para personas de uno a setenta afios y 600 UI por
dia para personas mayores de setenta afios, lo que corresponde a concentraciones de
25(OH)D en suero de 16 ng/mL*, mientras que las RDA son de 600 UI por dia para
personas de uno a setenta afios y de 800 UI por dia para personas mayores de setenta

afios®*?, lo que corresponde a concentraciones de 25(OH)D en suero de 20 ng/mL.

Cabe destacar que tanto el EAR como la RDA suponen una minima o casi nula exposicion
al Sol, principal fuente de VD. Por ello, hay que tener en cuenta que los niveles de
25(OH)D en plasma también se ven influidos por el origen étnico, la edad, la ubicacion

geografica, la temporada de muestreo y la tecnologia empleada para su medicion™.

Por otro lado, estos VR establecidos por el IOM no son aceptados universalmente’. En
2011, la Sociedad de Endocrinologia de EE. UU. public6 una guia en la que definia la
insuficiencia de VD al intervalo comprendido entre 21 y 29 ng/mL, como rango en el cual
se produce un aumento de la absorcion de calcio y una disminucion de los niveles de PTH
hasta un umbral de VD de 30 ng/mL*, previniendo la aparicion de enfermedades
asociadas''. De esta manera, €l déficit de VD podria definirse como valores plasmaticos
de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL, mientras que valores por encima de los 30 ng/mL se
considerarian 6ptimos para mantener la homeostasis de calcio y fosforo en el organismo”.
En la Tabla 2 pueden verse reflejados los VR para la VD propuestos por la Sociedad de
Endocrinologia de EE. UU.

Tabla 2. Valores de referencia para la vitamina D segtin la Sociedad de Endocrinologia de EE. UU.
Tomada de Estremera MF et al., 20223,

Concentraciéon plasmatica de 25(OH)D (ng/mL) Estado de vitamina D
<20 Deficiencia
21-29 Insuficiencia
30-150 Niveles adecuados
> 150 Niveles inadecuados/ Toxicidad

Otros laboratorios relevantes, como la Clinica Mayo, consideran el rango 6ptimo de VD
plasmatica para mantener la homeostasis de calcio y fosfato en el organismo en una
poblacidn sana al intervalo comprendido entre 25 y 80 ng/mL. En la Tabla 3 se muestran

las concentraciones establecidas por los laboratorios de la Clinica Mayo para la 25(OH)D

9
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plasmatica, las cuales representan valores de toma de decisiones clinicas que se aplican a

personas de todas las edades, mas que como unos VR basados en la poblacion.

Tabla 3. Valores de referencia para la vitamina D segun los laboratorios de la Clinica Mayo. Tomada de
Kennel et al., 2010%.

Concentracion plasmatica de 25(OH)D (ng/mL) Estado de vitamina D
<10 Deficiencia severa
10-24 Deficiencia leve — moderado
25-80 Niveles adecuados
>80 Posible toxicidad

De esta manera, segun la Clinica Mayo, niveles inferiores a 25 ng/mL constituyen un
déficit leve — moderado de VD que podrian asociarse a hiperparatiroidismo secundario
y/u osteoporosis, mientras que niveles por debajo de 10 ng/mL constituyen un déficit de
mayor gravedad que podria asociarse a osteomalacia en los adultos y al raquitismo en la

26

edad pediatrica™.

Otras sociedades cientificas internacionales como la Fundacion Internacional de
Osteoporosis (IOF, por sus siglas en inglés) considera como deseables en toda la
poblacion niveles de 25(OH)D en plasma superiores a los 30 ng/mL, especialmente en la
poblacién anciana’’, mientras que considera como insuficientes niveles comprendidos
entre 20 y 30 ng/mL. De esta manera, establece como déficit de VD niveles de 25(OH)D
en plasma inferiores a los 20 ng/mL (Tabla 4).

Tabla 4. Valores de referencia para la vitamina D segin la Fundacion Internacional de Osteoporosis.
Tomada de Gémez de Tejada et al., 201138,

Concentracion plasmatica de 25(OH)D (ng/mL) Estado de vitamina D
<20 Deficiencia
20-30 Insuficiencia
> 30 Niveles adecuados

En nuestro pais, la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) no ha
establecido sus propios VR para la poblacion espaiiola, pero si que sugiere unos niveles

de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL para mantener las concentraciones de PTH, calcio y

10
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fosfato dentro de los rangos fisioldgicos, mientras que considera como insuficientes
niveles comprendidos entre 20 y 10 ng/mL y como déficit de VD valores inferiores a los
10 ng/mL*°. Por otro lado, también sugiere una ingesta minima diaria de 600 a 1000 UI
en menores de setenta afios, mientras que en mayores de setenta afios la ingesta minima
diaria sugerida para conservar la salud osea es de 800 Ul, aunque para conseguir
concentraciones adecuadas de 25(OH)D pueden llegar a ascender hasta las 1500 o 2000
UL Sin embargo, todas las recomendaciones anteriores se expresaron en base al sistema
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation)
para establecer la fuerza de las recomendaciones y el grado de evidencia, siendo estas
mismas clasificadas como “sugerencias” (n° 2), recomendaciones de caracter débil, y de
muy baja evidencia (D) o de evidencia baja (@)". En la Tabla 5 pueden verse
reflejadas las sugerencias de concentracion de 25(OH)D sérica, asi como de la ingesta
diaria de VD con su clasificacion basada en el sistema GRADE.

Tabla 5. Sugerencias de los niveles de concentracion de 25(OH)D en plasma y de ingesta diaria de
vitamina D segtin la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion basadas en el sistema GRADE.

Sugerencia de concentraciones séricas de Sugerencia de ingesta diaria de vitamina D
25(OH)D (20) (o)
30 — 50 ng/mL para conseguir los beneficios que 600 UI en personas < 70 afios

aporta la vitamina D 800 UI en personas > 70 afios

Otras sociedades espafiolas como la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM), considera como validos los valores de 25(OH)D en
plasma establecidos por la IOF (Tabla 4)*’.

1.2.4. Estudio de los valores de referencia de la poblacion zaragozana del Sector

Sanitario 111 perteneciente al Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Teniendo en cuenta lo descrito por la bibliografia, a modo de sintesis, parece
comprensible sefialar que la mayoria de las sociedades cientificas consideran como VR
aquellos niveles de concentracion de 25(OH)D con los que mantener suprimida la
secrecion de PTH. Estos valores se encuentran cercanos o superiores a los 30 ng/mL, si

bien el nivel maximo deseable es tan controvertido como el déficit en si.

En este sentido, siguiendo los consejos de la IFCC y el CLSI mencionados

28,29

anteriormente” ™", y dada la elevada demanda y cuantia de las determinaciones de

11
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25(OH)D realizadas en los laboratorios clinicos, el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa (HCULB) de Zaragoza, Espafia, llevo a cabo un estudio con el objetivo de poder
establecer sus VR para la poblacion a la que le daban servicio, el Sector Sanitario

Zaragoza 11, entre dos temporadas de muestreo, verano e invierno, y entre sexos’".

Para poder definir sus VR, llevaron a cabo mediciones de 25(OH)D en plasma mediante
métodos directos e indirectos. A través de los métodos indirectos llevaron a cabo un
estudio retrospectivo con una muestra de pacientes mayores de dieciocho afios, con
niveles normales de PTH (15 — 65 ng/L) y tomando como referencia la primera
determinacion de 25(OH)D entre el mes de enero de 2017 y el mes de mayo de 2019,
ambos incluidos. A través de los métodos directos se realizd un estudio prospectivo con
una muestra de pacientes voluntarios entre dieciocho y sesenta y cinco afios con
concentraciones dentro del intervalo de referencia para PTH, calcio y fosforo en suero
durante los meses de agosto de 2019 y febrero de 2020, ambos incluidos®°. En la Tabla 6
pueden observarse los resultados obtenidos de este estudio.

Tabla 6. Resultados comparativos entre métodos directos e indirectos, con valores de verano e invierno y

sexo, en el estudio realizado por el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Tomada de
Estremera MF et al., 2022%.

Meétodos directos Meétodos indirectos
ng/mL  Mediana p 2,5 IC) p 97,5 (IC) Mediana p 2,5 (IC) p 97,5 IC)
9,00 41,25 5,60 57,25
VD 21,35 18,50
(5,7-9,5) (38,40 — 51,50) (5,36 —5,80) (55,30 - 60,10)
Hombres 20,30 17,61
Mujeres 23,30 18,90
VD 7,42 34,58 5,34 55,14
17,00 15,70
invierno (3,86 — 8,24) (30,60 — 51,40) (5,00 -5,51) (53,10 -158,10)
Hombres 16,85 14,35
Mujeres 18,10 16,20
VD 13,30 44,10 6,07 59,77
24,40 21,00
verano (10,00 — 13,60) (38,90 — 66,00) (5,75 -6,74) (47,80 — 62,40)
Hombres 22,45 20,70
Mujeres 217,55 21,20

En base a estos resultados, los VR estimados por el HCULB para la poblacion del Sector
Sanitario Zaragoza III, tanto por métodos directos como indirectos, permiten establecer

como niveles 0ptimos valores de VD mas cercanos a los laboratorios de la Clinica Mayo,

12
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niveles plasmaticos de 25(OH)D superiores a los 20 ng/mL*® (Tabla 3). Al mismo tiempo,
se pudo observar que no existian diferencias significativas entre sexos, pero si que existia

una diferencia estacional significativa.

Con estos nuevos valores a su disposicion, la definicion de déficit de VD reduciria el
nimero de pacientes que requieren suplementacion y monitorizacion mediante
determinaciones de VD, ofreciendo un nuevo enfoque clinico para pacientes con
hipovitaminosis D que se ajustase mejor a esta nueva definicion, asi como un nuevo
marco de reglas con el que poder modular la demanda de cuantificaciones una vez

aplicados los nuevos VR,
1.2.5. Demanda de cuantificacion de la vitamina D.

Como se ha ido mencionando a lo largo de estas paginas, la elevada prevalencia de déficit
de VD provoca una suplementacion y cuantificacion de la vitamina acorde con dicha
prevalencia. En un metaandlisis de articulos europeos, Hilger et al. describieron la
presencia de concentraciones de 25(OH)D inferiores a 30 ng/mL hasta en el 88% de las
muestras evaluadas, de las cuales el 37% presentaban valores por debajo de los 20 ng/mL
y hasta un 7% tenian valores inferiores a 10 ng/mL*'. A pesar de que existen estudios que
demuestran la eficacia de la suplementacion con VD a pacientes con osteoporosis o
fracturas 6seas’’, no existe suficiente evidencia cientifica de sus efectos beneficiosos en

individuos sanos con niveles fisiologicos de PTH y calcio.

Por otro lado, el cribado poblacional de déficit de VD no est4 justificado en la poblacion
general, encontrandose indicado unicamente en pacientes en riesgo de hipovitaminosis D
(menopausia, insuficiencia renal, obesidad, ancianos...) o en pacientes en los que exista
un mayor riesgo de hipercalcemia e hipercalciuria (enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades hepaticas y renales, bypass géstrico, hiperparatiroidismo primario...)*,
delimitando asi el nimero de determinaciones realmente necesarias y adecuando la

demanda de las mismas.

En este contexto de elevada prevalencia de déficit de VD, el HCULB no ha sido inmune
a la gran cantidad de peticiones de cuantificacion de 25(OH)D, llegando a incrementar
sus cifras en los ultimos aflos de una forma exponencial, tal y como se muestra en la

Figura 4°°, con los costes directos e indirectos que ello conlleva.

13
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Figura 4. Numero de determinaciones vitamina D/afio en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
desde el afio 2015 al afio 2021, ambos incluidos. Adaptada de Estremera MF et al., 2022°°.

Llegados a este punto, teniendo en cuenta este escenario de suplementacién y
cuantificacion de 25(OH)D como consecuencia de la elevada prevalencia de
hipovitaminosis D, es necesario mencionar los conceptos de coste y de coste — efectividad.
En cuanto al primero de ellos, hace referencia al valor monetario o a los recursos
necesarios para producir o adquirir un producto, mientras que el coste — efectividad se
emplea para evaluar y comparar diferentes opciones o alternativas en funcion de su

relacidon coste — beneficio.

En este sentido, tras estimar sus propios VR para el Sector Sanitario Zaragoza I11°°, y en
base a las recomendaciones de las guias clinicas***°, el HCULB estableci6 en junio de
2022 una serie de reglas para la modulacion de la demanda de las determinaciones de VD

que llegasen al laboratorio clinico. Las reglas formuladas son:

e Peticiones procedentes de Atencion Primaria: rechazar determinaciones de
25(0OH)D con valores previos superiores a 10 ng/mL en el ultimo afio.
e Peticiones procedentes de Atencion Especializada: rechazar determinaciones de

25(OH)D con valores previos superiores a 10 ng/mL en los Gltimos tres meses.

Con la definicion de los VR de VD para el area sanitaria del hospital, junto con estas
nuevas pautas de modulaciéon de la demanda de determinaciones sobre la mesa, el

HCULB pretende evitar, por un lado, la administracion innecesaria de suplementos de

14
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VD vy, por otro lado, las nuevas determinaciones innecesarias y la cuantificacion de
25(OH)D de seguimiento oportunas, aplicando asi el concepto de coste — efectividad, 1o

que supondria un ahorro considerable para el hospital.
1.3. Hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D.

El hiperparatiroidismo secundario (HPTs) es una complicacién originada como
consecuencia de otra afeccion (especialmente descrito en insuficiencia renal cronica)®’,
cuya patogenia se inicia con la hipersecrecion de PTH como un mecanismo

compensatorio metabolico de un déficit de calcio, fosforo y/o VD*'.

La disminucioén de los niveles plasmaticos de calcio y/o VD, combinada con el aumento
de la concentracion extracelular de fosfato, generan un desequilibrio en la homeostasis
del metabolismo de calcio y fosforo y, como consecuencia, se produce una proliferacion
celular de la glandula paratiroidea. De esta manera, en el HPTs estarian implicados, por
tanto, la hipersecrecion de PTH, la hiperplasia de la glandula paratiroides y, ademas, una

serie de mecanismos genéticos que modularian dicho proceso®’.

En este sentido, el calcio actta sobre las células principales de la paratiroides mediante el
receptor de deteccion del calcio (CaSR), mientras que la VD lo hace mediante el VDR.
Por otro lado, el FGF23 se une y activa al receptor 1 del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR1) de las células principales, cuya funcion solo es posible si se expresa
en conjunto con la proteina transmembrana Klotho, formando el complejo receptor
Klotho-FGF (Figura 5)**, configurando asi los mecanismos genéticos que modulan el

proceso y sus factores reguladores.

Como consecuencia de este engranaje, concentraciones reducidas de calcio y/o VD
conllevan una disminucion en la expresion génica de CaSR y VDR respectivamente,
mientras que FGF23 tiende a aumentar. Al mismo tiempo, el aumento de FGF23 en
plasma genera una disminucion de la expresion de lo-hidroxilasa (CYP27B1) renal,
exacerbando el déficit de VD y actuando como un promotor adicional de HPTs, tal y como

se muestra en la Figura 6*.
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Figura 5. Representacion esquematica de la interaccion entre los diferentes factores reguladores de la
secrecion de PTH en la homeostasis fosfocalcica. Imagen tomada de Cunningham et al., 2011,

Por lo tanto, cambios de VD, calcio y/o FGF23 a nivel plasmatico, generan anomalias en
la expresion génica de las células principales de la paratiroides, provocando la hiperplasia
de la glandula y su consecuente hipersecrecion de PTH, que conducen a un desequilibrio

en la homeostasis de calcio y fosforo*’.
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Figura 6. Representacion esquematica de la interaccion entre los diferentes factores reguladores de la
secrecion de PTH ante un fallo de la homeostasis fosfocalcica. Imagen tomada de Cunningham et al.,

2011,

De esta manera, el déficit de VD, ya sea debido a una reduccion a la exposicion solar y

sintesis a través de la piel, a una reduccion en la dieta o como complicacion de una
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patologia asociada, genera un desequilibrio en estos mecanismos reguladores” y, como
consecuencia de todo ello, la prevencién y el control del déficit de VD ha cobrado una

enorme importancia como factor protector del HPTs’

. Comprender los mecanismos
moleculares subyacentes a esta patologia resulta fundamental para el desarrollo de
estrategias de determinacion analitica y terapéuticas mas efectivas y especificas en el

manejo del HPTs al déficit de VD.
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2. Hipotesis y objetivos.

De acuerdo con la informacidon desarrollada previamente, hemos considerado una
hipdtesis de estudio para la cual nos hemos planteado una serie de objetivos con los que

contrastarla.
2.1. Hipotesis de trabajo.

La realizacion del cribado universal de HPTs al déficit de VD en pacientes con VD menor
a 10 ng/mL, mediante la ampliaciéon analitica de calcio, fosfato y PTH, puede
proporcionar una mejor precision del indice beneficio/riesgo en la poblacion a estudio,
asi como un manejo mas eficiente de los recursos con los que cuenta el Sistema Nacional

de Salud.
2.2. Objetivos del estudio.
2.2.1. Objetivo principal.

El objetivo central de este Trabajo Fin de Grado (TFG) es evaluar la implantacion del
cribado universal de HPTs al déficit de VD en pacientes con VD menor a 10 ng/mL,

mediante la ampliacion analitica de calcio, fosfato y PTH.
2.2.2. Objetivos secundarios.

e Determinar la efectividad del cribado universal de HPTs al déficit de VD.
e FEvaluar la modulacion de la demanda de la VD en el HCULB.
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3. Material y métodos.
3.1. Diseiio del estudio.

Para comprobar la hipdtesis y estimar los objetivos planteados, se han llevado a cabo dos
estudios consecutivos y complementarios entre si. En el primero, se ha evaluado la
implementacion y eficacia del cribado universal de HPTs al déficit de VD a través de un
estudio observacional y retrospectivo desde enero de 2020 hasta diciembre de 2022,
siguiendo criterios de inclusion y exclusion especificos. En el segundo se ha valorado la
modulacion de la demanda de analisis de 25(OH)D entre enero de 2021 y marzo de 2023,
observando las determinaciones realizadas y rechazadas segun las reglas de modulacion

de la demanda establecidas por el HCULB.

Para estudiar la implantacion y efectividad del cribado universal de HPTs al déficit de
VD, se ha realizado un estudio observacional de cohortes retrospectivo de las peticiones
de concentracion de 25(OH)D en el HCULB, perteneciente al Sector Sanitario Zaragoza
II1, desde enero del afio 2020 a diciembre del afio 2022, ambos incluidos, y empleando

para ello los VR establecidos por el propio HCULB™.

En este estudio se han incluido todos aquellos pacientes a los que se les realizo la
determinacion analitica de 25(OH)D recogidos en la base de datos del HCULB y que

cumplian con los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

e C(Criterios de inclusion:
o Paciente mayor de dieciocho afos.
o Determinaciones analiticas de 25(OH)D solicitadas por parte de la
Atencion Primaria (Centros de Salud y Consultorios) desde enero del afo
2020 hasta diciembre del afio 2022, ambos incluidos.
o Primera determinacion analitica de seguimiento del nivel de 25(OH)D en
los pacientes a estudio desde enero del afio 2020 hasta diciembre del afio
2022, ambos incluidos.
o Pacientes a los que se les haya solicitado una ampliacion analitica de
calcio, fosfato y PTH desde enero del afio 2020 hasta diciembre del afio
2022, ambos incluidos.
e C(riterios de exclusion:

o Pacientes menores de dieciocho anos.
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Pacientes con analiticas duplicadas desde enero del afio 2020 hasta
diciembre del afio 2022, ambos incluidos.

Determinaciones analiticas de 25(OH)D iguales o superiores a 10 ng/mL.
Determinaciones analiticas de calcio superiores a 8.6 mg/dL.

Determinaciones analiticas de PTH inferiores a 65 ng/L.

En el segundo estudio, para evaluar la modulacion de la demanda de las determinaciones,

se ha realizado un andlisis retrospectivo de las peticiones de cuantificacion de 25(OH)D

solicitadas al HCULB entre enero de 2021 y marzo de 2023, ambos incluidos,

agrupandolas por trimestres y en determinaciones realizadas o rechazadas segun las reglas

de modulacién de la demanda indicadas anteriormente en la Introduccion.

3.2. Variables analizadas.

e Variable principal:

@)

Concentracion plasmatica de 25(OH)D (ng/mL)

e Variables secundarias:

o

Edad del paciente en la fecha de la primera determinacion analitica de
25(OH)D.

Sexo masculino o femenino.

Concentracion plasmatica de calcio (mg/dL) tras la primera determinacion
analitica de 25(OH)D.

Concentracion plasmatica de PTH (ng/L) tras la primera determinacion
analitica de 25(OH)D.

Ampliaciéon de fosfato tras la primera determinacién analitica de
25(OH)D.

Registro de episodio de déficit de VD por parte del Médico de Atencioén
Primaria (MAP) en la Historia Clinica Electronica (HCE) del paciente tras
la primera determinacion analitica de 25(OH)D.

Registro del tratamiento con suplementacion oral en pacientes con déficit
de VD tras la primera determinacion analitica de 25(OH)D.

Registro del seguimiento analitico del paciente y fecha de la nueva
determinacion de 25(OH)D.

Delta — Check o Valor de Referencia del Cambio (VRC), definido como

la diferencia entre dos resultados consecutivos de la misma prueba que
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51,52

podria reflejar un cambio en el estado de salud del paciente” ”~. Cuando
la diferencia entre dos resultados consecutivos de la misma prueba para el
mismo individuo es mayor que el VRC calculado, podria indicar un

cambio en el estado de salud de este.

3.3. Analisis de los datos.

Para el analisis de los datos de este estudio se ha utilizado la herramienta informatica
Excel 2022, aprovechando las ventajas de su amplio conjunto de funciones y capacidades
de calculo, mientras que para el analisis estadistico de los datos se ha empleado el

software SPSS version 20.0:

e Las variables han sido descritas utilizando medidas descriptivas como frecuencia,
porcentajes, minimos, maximos, percentiles, medianas y rangos intercuartilicos,
multiplos de la mediana, medias, intervalos de confianza al 95% y desviaciones
estandar, seglin ha sido el caso.

e El andlisis de las variables que han tomado valores cuantitativos se ha realizado
aplicando el test de la t de Student para muestras independientes o el analisis de
varianza, si se cumplia la hipotesis de normalidad. Si no se cumplia, se han
utilizado pruebas no paramétricas como la U de Mann — Whitney o el test de
Kruskal — Walls.

e El analisis de regresion se ha empleado para estudiar si existia una relacion entre
las variables cuantitativas y, para conocer la fuerza de la relacion, se ha utilizado

el coeficiente de correlacion.
3.4. Consideraciones éticas.

Una vez obtenida la informacién y los datos, estos fueron seudonimizados por la Doctora
Marta Fabre Estremera, con una numeracion creada mediante la multiplicacién del
Numero de Historia Clinica (NHC) y el numero de peticion del paciente. El resultado no
permitia la identificacion de manera directa del NHC del paciente, de tal manera que la
Doctora Marta Fabre Estremera ha sido la tnica con acceso a los datos identificativos de
los pacientes, mientras que, la Doctora Maria Luisa Bernal Ruiz y yo mismo (Pablo Bajén
Pellejero), hemos tenido acceso unicamente a los datos seudonimizados de los mismos.
Debido a que la confidencialidad de los pacientes ha sido protegida, no se ha solicitado

consentimiento informado.
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Como medidas de seguridad de la informacion, se ha utilizado un ordenador corporativo
del Servicio de Bioquimica Clinica del HCULB para exportar en un Excel encriptado el
listado de los pacientes tratados con VD desde el afio 2020 al 2022, ambos incluidos. Ese
mismo Excel encriptado se ha utilizado para completar los datos del estudio vy,

posteriormente, se han eliminado todos los datos identificativos de los pacientes.

Los investigadores del estudio se han comprometido a mantener la confidencialidad de
los datos personales de los pacientes y a usarlos de forma anénima segun reglan las
normas de la Universidad de Zaragoza en la realizacion de un TFG. Se ha firmado un
compromiso de datos seudonimizados que se ha presentado al Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragéon (CEICA) junto con una memoria

del proyecto.

El trabajo ha sido aprobado por el CEICA, comunicando el dictamen favorable para la
realizacion de este TFG, a fecha del 22 de marzo del 2023, tal y como queda reflejado en

el primer Anexo de este trabajo.

Por otro lado, también se comunic6 el dictamen favorable para la realizacion de este TFG,
a fecha del 24 de febrero del 2023, por parte de la direcciéon del HCULB, tal y como se

puede observar en el Anexo final de este trabajo.

Con esto se ha realizado el estudio cumpliendo lo establecido en la Ley Organica 15/1999
de Proteccion de Datos de Caracter Personal; el Real Decreto 957/2020, de 3 de
noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso
humano; y de acuerdo a las recomendaciones establecidas en las normas de buena practica
clinica de la Declaracion de Helsinki y del Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS).
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4. Resultados.

4.1. Estudio del cribado universal de hiperparatiroidismo secundario al déficit de

vitamina D.

En este estudio se incluyeron un total de 146863 peticiones procedentes de Atencidon
Primaria que incluian la determinacion de 25(OH)D entre los meses de enero de 2020 y
de diciembre de 2022, ambos incluidos, tras excluir analiticas duplicadas. De estas, 13498
determinaciones (9,19% del total de peticiones estudiadas) contaban con unos valores
inferiores a 10 ng/mL, por lo que se ampliaron las determinaciones de calcio, fosfato y
PTH. Se detectaron 254 peticiones de calcio con valores iguales o inferiores a 8,6 mg/dL,
145 de los cuales mostraron ademas unos valores de PTH iguales o superiores a 65 ng/L
(Figura 6). Por consiguiente, el 1,07% de las determinaciones con valores de 25(OH)D
inferiores a 10 ng/mL fueron sugestivas de HPTs al déficit de VD, las cuales suponen el

0,1% de las peticiones estudiadas.

Peticiones de Atencién Primaria
Enero 2020 — Diciembre 2022

168547

""" Exclusién de pacientes con  :
analiticas duplicadas :

v  tesssssssssmsssssssEsszEsssEsmmsm=s

( Peticiones estudiadas )
146863

|

[ Peticiones con 25(0OH)D < 10 ng/mL ]
13498

" Ampliaciones de calcio,  *
fosfato y PTH

v  tasssssscsscsssssadecccsncnnnnanns

[ Peticiones con calcio < 8,6 mg/mL ]

254

l

[ Peticiones con PTH = 65 ng/L ]

145

Figura 6. Diagrama de flujo aplicado para realizar el cribado universal de hiperparatiroidismo secundario
al déficit de vitamina D.
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A continuacidn, se estudiaron las edades y el sexo de las determinaciones incluidas en las
peticiones estudiadas y se compararon con la muestra final de peticiones con PTH igual
o superior a 65 ng/L (Tabla 7). La variable edad fue descrita utilizando la media de cada
grupo con su desviacion estandar, al tratarse de una variable cuantitativa, mientras que el
sexo fue descrito como porcentaje, al considerarse una variable cualitativa.

Tabla 7. Comparacion de las edades y el sexo de las 146863 peticiones estudiadas frente a las 145
peticiones con PTH > 65 ng/mL.

Peticiones estudiadas  Peticiones con PTH > 65 ng/L p
(146863) (145)
Edad 67,27 £21,17 80,53 + 16,80 0,001
Sexo masculino 30% 31,05% 0,51
Sexo femenino 70% 68,95% 0,50

Posteriormente, se reviso la HCE de los 145 pacientes con determinaciones de PTH igual
o superior a 65 ng/L. De estos, 100 pacientes recibieron suplementacion como
tratamiento, pero 18 de los mismos no tenian abierto un episodio de Atencion Primaria
sobre su déficit de VD, mientras que 82 asi lo tenian reflejado en su HCE. De los pacientes
que recibieron tratamiento para la hipovitaminosis D y que disponian de episodio de
Atencion Primaria registrado en la HCE, 69 tuvieron, ademas, un seguimiento analitico y

a 65 de estos se les registro la nueva determinacion de VD en la HCE.

Para continuar con un estudio mas exhaustivo de la muestra analizada, de los 65 pacientes
a los cuales se les habia administrado tratamiento de la hipovitaminosis D quedando
reflejado en la HCE, y que, siguiendo las recomendaciones de la Agencia Gallega para la
Gestion del Conocimiento en Salud (ACIS) sobre monitorizacién en Atencidén Primaria,
habian recibido seguimiento analitico y registrado su nueva determinacion, se
seleccionaron aquellos pacientes cuyo seguimiento se habia desarrollado a lo largo de un
ano maximo. De esta manera, 54 de los 65 pacientes recibieron monitorizacién durante
un afio como maximo (Tabla 8), un 37,24% de las determinaciones con PTH igual o

superior a 65 ng/L.

En el intento de conocer si el tratamiento con suplementacion oral tuvo un impacto en los
niveles de 25(OH)D de los 54 pacientes seleccionados, se llevo a cabo el calculo de la

Delta Check o VRC”'~*? para la VD.
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Tabla 8. Resultados obtenidos tras aplicar las recomendaciones de la Agencia Gallega para la Gestion del
Conocimiento en Salud sobre monitorizacion en Atencion Primaria, la diferencia entre la determinacion
de 25(OH)D actual y la anterior y su comparacion con el Valor de Referencia del Cambio para la vitamina
D de cada uno de los pacientes.

25(0H)Dan  25(0H)Dac Dggr_eg‘;]'a 25(0H)Dan  25(0H)Dac Dggr_egf]'a
931 6.23 3,08 3.70 16,30 12,60
6,03 3,00 3,03 9,59 22,30 12,71
488 3,64 1,24 3,00 16,40 13,40
778 6.60 118 5.44 22,40 16,96
6.87 6.31 20,56 461 22,40 17,79
6,46 7.66 120 8.35 26,50 18,15
4,00 531 131 8.31 26,60 18,29
7.36 9.18 182 7.02 25,90 18,88
3.33 554 221 6.77 26,00 19,23
3.30 5,62 232 8.20 31,80 23,60
3,00 572 272 9.11 33,20 24,09
9.94 12,70 276 5.43 29,80 24,37
851 11,60 3,00 6.48 31,40 24,92
3,61 6.98 3.37 772 32,70 24,98
6,85 10,40 3.55 8,00 33,00 25,00
6.13 9.94 3.81 775 34,30 26,55
5,32 9.19 3.87 6,64 37,10 30,46
3.40 7.67 4.27 8.88 40,50 31,62
7.08 11,40 4,32 9.21 41,60 32,39
4,90 10,10 5,20 3.19 41,10 37,01
7,65 13,10 5,45 9,62 58,20 48,58
5,67 11,40 573 474 54,50 49,76
9,65 17,10 7.45 6,10 58,30 52,20
5.79 16,70 10,91 5,29 61,10 55,81
5.36 16,80 11,44 9,67 15,70 62,35
5,60 17,20 11,51 9,06 78,50 69,44
4,89 17,30 12,41 6,81 81,50 74,69

Para realizar el calculo de la Delta Check o VRC para la VD, la férmula empleada fue:
— — 921/ 2 2y1/
ACheck =VRC =272XZ X (CVi + CVy7) /2

Donde Z es 1,96 (si empleamos una confianza del 95%),y CV, y CV; parala VD es 1,5y
4,2, respectivamente, de acuerdo con los datos aportados por la Federacion Europea de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (EFLM, por sus siglas en inglés)™, dando

lugar a una VRC para la VD de 12,36.

25



Efectividad del cribado universal de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D | Pablo Bajén Pellejero

Tras aplicar este calculo, podemos observar que de los 54 pacientes que recibieron
monitorizacion durante un afio como maximo, 28 obtuvieron una diferencia superior a
VRC (filas en verde de la Tabla 8), lo que podria indicar un cambio en el estado de salud

de estos pacientes.

4.1.1. Costes derivados del estudio.

Los costes se pueden clasificar esencialmente en costes directos, que son aquellos que
pueden asignarse de una forma inequivoca al objetivo del coste y, de lo contrario,

hablaremos de costes indirectos.

En cuanto a los primeros, a lo largo del desarrollo de este estudio, se han producido una
serie de costes de laboratorio directos derivados principalmente de la ampliacion analitica
empleada para el cribado de HPTs al déficit de VD, mediante las determinaciones de
fosfato, calcio y PTH, recogidos en la Tabla 9.

Tabla 9. Célculo del costo de las ampliaciones analiticas de fosfato, calcio y PTH realizadas en aquellos
pacientes con 25(OH)D < 10 ng/mL.

Determinacion
Fosfato Calcio PTH
N'de 13498
determinaciones
Coste por 0,035€ 0,040€ 0,521€
determinacion

Coste directo total 472,43€ 539,92€ 7032,46€
Coste t(ftal (.ie las 8044.81€

determinaciones

Por otro lado, se deben de tener en cuenta los costes indirectos como son los recursos
humanos involucrados en la realizacion de las cuantificaciones, el coste del equipamiento
involucrado en las determinaciones y del equipamiento general, los recursos humanos
relacionados con la Atencion Primaria que asiste al paciente y anota en la HCE, etc.,
dando lugar a una serie de gastos que no se reflejan en el calculo de costes de las
ampliaciones analiticas y que, sin embargo, suponen un consumo adicional de recursos a

tener en cuenta.
4.2. Estudio de la modulacion de la demanda de cuantificaciones de 25(OH)D.
Al analizar los datos obtenidos de las peticiones de cuantificacion de 25(OH)D solicitadas

al HCULB entre enero de 2021 y marzo de 2023, ambos incluidos, se observé que en el
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afio 2021 el porcentaje de rechazados se mantuvo constante a lo largo de los cuatro

trimestres del afio (Tabla 10).

Tabla 10. Peticiones de cuantificacion de 25(OH)D solicitadas al Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, porcentaje de rechazos y ahorro econémico generado durante el afio 2021.

N° peticiones N° peticiones Total de % peticiones Ahorro
rechazadas cuantificadas peticiones rechazadas econémico
Enero — Marzo 830 17703 18533 4,48% 2016,90€
Abril — Junio 930 19387 20317 4,58% 2259,90€
Julio - Sept 743 17344 18087 4,11% 1805,49€
Oct — Dic 679 18994 19673 3,45% 1649,97€

En el afio 2022, se evidencid un incremento importante del porcentaje de peticiones
rechazas de 25(OH)D a partir del segundo trimestre, coincidiendo con la aplicacion de
las nuevas reglas de modulacion de la demanda establecidas por el HCULB (Tabla 11).

Tabla 11. Peticiones de cuantificacion de 25(OH)D solicitadas al Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, porcentaje de rechazos y ahorro econdomico generado durante el afio 2022.

N° peticiones N° peticiones Total de % peticiones Ahorro
rechazadas cuantificadas  peticiones rechazadas econémico
Enero — Marzo 874 21256 22130 3,95% 2123,82€
Abril — Junio 2551 18316 20867 12,23% 6198,93€
Julio - Sept 4462 13385 17847 25,00% 10842,66€
Oct — Dic 4514 15213 19727 22,88% 10969,02€

Durante el primer trimestre del afio 2023 se mantuvo la misma tendencia de peticiones

rechazadas, tal y como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12. Peticiones de cuantificacion de 25(OH)D solicitadas al Hospital Clinico Universitario Lozano

Blesa, porcentaje de rechazos y ahorro econémico generado durante el primer trimestre del afio 2023.

N° peticiones N° peticiones Total de % peticiones Ahorro
rechazadas cuantificadas  peticiones rechazadas econémico
Enero — Marzo 4880 17938 22818 21,39% 11858,40€
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En la Figura 7 puede observarse de forma grafica el nimero de determinaciones de
25(OH)D cuantificadas por el HCULB durante el periodo de estudio junto con el nimero

de peticiones rechazadas en ese mismo periodo, agrupadas por trimestres y afios.

25000

20000

15000

18994

N2 DE DETERMINACIONES

5000

Mo
2021 o 2022

N2 de determinaciones rechazadas B N2 de determinaciones cuantificadas

Figura 7. Grafica comparativa entre el nimero de determinaciones de 25(OH)D rechazadas y
cuantificadas por el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa durante el periodo de estudio.

Puede advertirse el incremento de peticiones rechazadas tras la aplicacion de las reglas
formuladas por el HCULB a partir del segundo trimestre del afio 2022. Teniendo en
cuenta el coste de cada determinacion de 25(OH)D, el ahorro econdmico del laboratorio
ha sido de 39869,01€ en los ultimos cuatro trimestres gracias a las pautas de modulacion
aplicadas. Al mismo tiempo, cabe mencionar que el nimero de peticiones rechazadas
antes de aplicar las reglas de modulacién de la demanda se debieron a situaciones
relacionadas con las condiciones de extraccion de la muestra, por tratarse de peticiones

duplicadas o mal indicadas.
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[ [ 4
S. Discusion.
5.1. ;Existe realmente un déficit de vitamina D?

Como se ha ido exponiendo a lo largo de estas paginas, el nimero de determinaciones de
vitamina D (VD) ha experimentado un incremento exponencial a lo largo de los tltimos
afios como consecuencia de alzar al déficit de VD a la categoria de pandemia**>*'. Este
excesivo trabajo de cuantificacion, asi como su consideracion pandémica, tienen su
principal origen en la controversia generada a la hora de establecer unos valores de
referencia (VR) para la VD sistematizados para toda la poblacién. Sin embargo, las
propias circunstancias que rodean a la sintesis corporal de VD dificulta dicha tarea, ya
que las condiciones para su producciéon dependen de elementos como la latitud, la
proteccion dermatologica, la hora de exposicion y la longitud de onda de la radiacion

ultravioleta del Sol'*, 1a temporada del afio, el puesto de trabajo’, etc.

Como consecuencia del aparente déficit de VD que padece la poblacion general, la
suplementacion oral se ha convertido en la principal herramienta terapéutica para tratar
esta condicion™. Sin embargo, si los VR no mostrasen una realidad objetiva del nivel
plasmatico de VD optimo para mantener la homeostasis de calcio y fosforo, una parte de
la poblacion tratada estaria expuesta a cantidades superiores a las necesarias, llegando a

producir toxicidades™.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la fuente del conflicto para establecer los VR
de la VD gira en torno a los umbrales sugeridos como normales y, concretamente, al punto
de corte para definir un déficit de VD. En este contexto, el IOM tratdo de delimitar la
poblacion sana teniendo en cuenta el Requerimiento Promedio Estimado (EAR) como
punto de corte y a la Ingesta Diaria Recomendada (RDA) como la ingesta minima
necesaria para cubrir las necesidades nutricionales de VD del 97,5% de la poblacion'’.
Lejos de esclarecer el problema, publicaciones posteriores tomaron a la RDA como punto
de corte para definir al déficit de VD y, al ser la ingesta necesaria para que la mayoria de

la poblacion tenga niveles optimos de 25(OH)D en plasma, se establecié un punto de

corte centrado en el 97,5% de la poblacion’, creando un statu quo de hipovitaminosis D.

Por otro lado, a pesar de la ausencia de consenso firme sobre el marcador ideal para la
cuantificacion plasmatica de la VD, la mayoria de las publicaciones y de los autores estan

de acuerdo en considerar al 25(OH)D total, unido y no unido a proteinas transportadoras,
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como el pardmetro mas accesible y preciso para medir el nivel de VD en sangre, ya que

refleja el aporte tanto de la dieta como de la sintesis dérmica”’.

Debido a las caracteristicas especiales que involucran a la sintesis de la VD y la dificultad
de que unos VR sirvan de parametro en diferentes localizaciones, una solucion adecuada
para establecer las concentraciones 6ptimas de 25(OH)D, con las que mantener las
concentraciones de PTH, calcio y fosfato dentro de los rangos fisiologicos, es que cada
laboratorio determine sus propios VR para la poblacion especifica a la que da servicio”®%.
De esta manera, se puede considerar que las condiciones biofisicas por las cuales se
produce la VD en el ser humano estarian mejor contempladas, despejando de una forma

mas precisa el debate en torno a los VR.

El HCULB, consciente del problema para aplicar unos VR adecuados, y en base a las
recomendaciones del CLSI e IFCC?*?’, estableci6 sus propios valores segtin la poblacion

36

a la que da servicio™”. Los niveles de VD Optimos para la poblacion del Sector Sanitario
Zaragoza III son niveles plasmaticos de 25(OH)D superiores a los 20 ng/mL, similares a

los de la Clinica Mayo (Tabla 3)>>-*°.
5.2. Cribado de hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D.

Una de las complicaciones asociadas al déficit de VD es el hiperparatiroidismo
secundario (HPTs). La patogenia del HPTs se inicia con la hipersecrecion de PTH como
mecanismo compensatorio metabodlico del desequilibrio en la homeostasis de calcio y
fosforo, como consecuencia de un déficit de VD'. Por ello, la medicion del calcio, fosfato
y PTH tiene un peso especifico y determinante en aquellos pacientes con niveles de

25(OH)D inferiores a 10 ng/mL.

En esta investigacion se ha llevado a cabo un estudio orientado a comprobar si, a través
de la ampliacion analitica de calcio, fosfato y PTH en determinaciones de 25(OH)D
inferiores a 10 ng/mL, podemos reconocer a aquellos pacientes susceptibles de padecer

un HPTs mediante los métodos sefialados en paginas anteriores.

De acuerdo con los datos obtenidos en este estudio, tan solo el 1,07% de los pacientes
con determinaciones de 25(OH)D inferiores a 10 ng/mL eran susceptibles de desarrollar
un HPTs al déficit de VD. Teniendo en cuenta el coste directo de las ampliaciones
analiticas de calcio, fosfato y PTH (Tabla 9), un cribado universal no resultaria costo —

efectivo para un porcentaje tan disminuido de pacientes. No obstante, este resultado pone
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de manifiesto que la ampliacion analitica de estas determinaciones se puede considerar

una herramienta fundamental para el cribado de HPTs al déficit de VD.

Ademas, como puede observarse en la Tabla 7, la media de edad del grupo de peticiones
estudiadas es considerablemente inferior a la del grupo de peticiones con PTH igual o
superior a 65 ng/L, lo que puede sugerir que el HPTs al déficit de VD podria estar ligado
a un contexto de pluripatologia asociado a la edad mas que al propio déficit de VD*. Por
otro lado, el porcentaje de hombres y de mujeres incluidos en el estudio es practicamente
el mismo para ambos grupos, con un porcentaje mayor de mujeres que de hombres en las
dos categorias. Estos datos podrian estar explicados por la asociacion del déficit de VD
con patologias como la osteomalacia, la osteoporosis o la esclerosis multiple, cuya

incidencia es mayor en mujeres que en hombres™’.

Por otro lado, de acuerdo con los resultados obtenidos al aplicar el pardmetro Delta —
Check o Valor de Referencia del Cambio (VRC), como indice de cambio en el estado de
salud del paciente’ ", tan solo 28 de las 145 determinaciones con niveles de PTH
iguales o superiores a 65 ng/L han mostrado una diferencia de resultados entre las
determinaciones de 25(OH)D superior a este indicador (filas en verde de la Tabla 8),

. . . . )
evidenciando un cambio en el estado de salud de los pacientes’'**.

Sin embargo, con los datos de los que disponemos, no podemos determinar que un cambio
en el estado de salud de los pacientes implique necesariamente que nos encontramos ante
resultados beneficiosos para los mismos. Una diferencia en la cuantificacion de los
niveles de 25(OH)D, tras la suplementacion terapéutica, superior al VRC, nos indica por
un lado la concentracion de 25(OH)D en sangre pero no la verdaderamente biodisponible
para el desempeio de sus acciones y, por otro lado, no advierte de que esa diferencia

pueda suponer una hipervitaminosis D.

Aclarar esta cuestion requiere de un seguimiento terapéutico exhaustivo por parte del
Médico de Atencion Primaria (MAP) y, en cualquier caso, no ha sido objeto de estudio

de este TFG.
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5.3. Reglas de modulacion de la demanda de determinaciones de 25(OH)D.

Como se ha discutido previamente, la consecuencia directa de estimar unos VR u otros,
junto con la consideracion de la hipovitaminosis D como una pandemia, es la elevada
cantidad de peticiones de cuantificacion de 25(OH)D que se solicitan a los laboratorios

clinicos, incluido el laboratorio del HCULB*.

Para poder gestionar el coste derivado de estas solicitudes, en esta investigacion se ha
llevado a cabo un estudio orientado a comprobar si, a través de la aplicacion de las reglas
establecidas por el HCULB basadas en las recomendaciones de las guias clinicas***,
podemos modular la demanda de determinaciones de 25(OH)D que llegan al Servicio de

Bioquimica Clinica del HCULB.

Como puede observarse en las Tablas 11 y 12 y en la Figura 7, se pone de manifiesto que,
por un lado, rechazar las peticiones procedentes de Atencion Primaria de determinaciones
de 25(OH)D con valores previos superiores a 10 ng/mL en el Gltimo afio y, por otro lado,
rechazar las peticiones procedentes de Atencion Especializada de determinaciones de
25(OH)D con valores previos superiores a 10 ng/mL en los Gltimos tres meses, supone

un ahorro econdmico directo considerable.

De esta manera, queda patente que la gestion de las peticiones de cuantificacion de
25(OH)D tiene una impronta importante en el gasto directo del laboratorio clinico,
manifestando la necesidad de que existan una serie de pautas de modulacion de dicha

demanda.
5.4. Limitaciones del estudio y futuras direcciones.

Una de las limitaciones de este estudio es el método empleado para calcular los VR. En
el intento de seleccionar una muestra estadisticamente representativa de la poblacion
objeto de estudio, se han excluido de la misma a los limites inferior y superior del
intervalo designado como de referencia, asumiendo asi que la poblacidén que se encuentra

en dichos extremos no es sana o valida para calcular los VR de la VD.

Ademas, este estudio se ha visto obstaculizado por otra limitacion, el acceso a los posibles
VR que otros hospitales a nivel nacional hayan establecido o calculado. Esta restriccion
a la informacién ha sido francamente importante, ya que no nos ha permitido contrastar
los VR establecidos por el HCULB con los de otros sectores sanitarios espafioles. Este

punto de vista habria sido interesante para poder determinar si los diferentes VR
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calculados esbozan un perfil similar en distintas localizaciones dentro de nuestro pais,
estimando unos VR para la poblacién espafiola y, posteriormente, poder compararlos con

valores internacionales.

Otra limitacion importante que ha experimentado este estudio ha sido el desconocimiento
de los motivos que han llevado al MAP a no continuar con el seguimiento de una gran
cantidad de nuestra muestra poblacional, ya que tan solo el 37,24% de los pacientes con
niveles de PTH iguales o superiores a 65 ng/L han recibido un seguimiento completo de
su evolucion clinica y analitica durante un afio. A lo largo del estudio, hemos podido
observar como desde la Atencion Primaria se suplementaba con VD a un gran nimero de
pacientes de nuestra muestra para, posteriormente, pedir un seguimiento analitico que no
quedaba registrado en la Historia Clinica Electronica (HCE). De esta manera, se han
llevado a cabo determinaciones seriadas de 25(OH)D que, aparentemente, no han sido de

utilidad, preguntandonos si realmente ese gasto directo e indirecto es costo — efectivo.

Por otro lado, no disponemos de un conocimiento mas profundo del verdadero cociente
costo — efectividad de la monitorizacion del paciente al cual si se le ha registrado su

seguimiento en la HCE, porque no contamos con los costes indirectos generados.

Futuros estudios deberian ir encaminados a solventar dichas limitaciones para poder
disponer de un conocimiento mas detallado de los pacientes con HPTs al déficit de VD.
Por ejemplo, tomar como referencia un Centro de Salud en el que se monitorizara de
forma exhaustiva la suplementacion oral con VD del paciente y se recogiese en su HCE,
mientras que el HCULB podria monitorizar el seguimiento analitico mediante la
ampliacion analitica de calcio, fosfato y PTH, aplicando las reglas de modulacién de la

demanda de determinacion de 25(OH)D.
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6. Conclusiones.

En base al andlisis de los datos obtenidos en nuestros estudios y teniendo como punto de
referencia los objetivos planteados para esta investigacion, podemos extraer las siguientes

conclusiones:

1. Laimplantacion del cribado universal de hiperparatiroidismo secundario al déficit
de vitamina D, mediante la ampliacion de marcadores de metabolismo dseo por
parte del laboratorio, no es costo — efectiva.

2. La incorporacion de reglas de modulacion de la demanda de las cuantificaciones
de 25-hidroxicolecalciferol que llegan al laboratorio clinico, proporciona un
ahorro econdmico para el Sistema Nacional de Salud sin perjuicio para los

pacientes.
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