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1. GENERALIDADES DE LAS VITAMINAS. 

En 1912, el bioquímico inglés Sir Frederick Hopkins publicó un trabajo en la revista 

Journal of Physiology titulado “Feeding experiments illustrating the importance of 

accessory food factors in normal dietaries” que es considerado por muchos como el 

primer trabajo donde la existencia de las vitaminas quedó sólidamente establecida. 

Hopkins observó que las ratas alimentadas con una dieta con carbohidratos, proteínas, 

grasas y sales minerales dejaban de crecer si no 

se suplementaba dicha dieta con pequeñas 

cantidades de leche, lo que acertadamente le 

llevó a concluir que la leche contenía trazas de 

sustancias que eran necesarias para el 

crecimiento. Así mismo, estos estudios le 

llevaron a formular la hipótesis de que ciertas 

enfermedades, como el raquitismo y el 

escorbuto, estaban causadas por deficiencias 

en estas sustancias esenciales y que ahora 

conocemos como vitamina D (calciferol) y vitamina C (ácido ascórbico). Propuso para 

esas sustancias desconocidas que a día de hoy llamamos vitaminas el nombre de “factores 

accesorios de la alimentación”.  

Anteriormente, Christiaan Eijkman había descubierto que la causa del beri-beri era 

la deficiencia de una sustancia vital que se encuentra en la cáscara del arroz. En 1897 

descubrió que el arroz descascarillado producía en los pollos una enfermedad parecida al 

beri-beri y que sanaban cuando se les suministraba arroz natural, lo cual indicaba que la 

sustancia que prevenía el beri-beri se encontraba en la cáscara del arroz.  Por todo ello en 

Figura 1. Imagen de Frederick Hopkins 
(tomada de http://trome.pe/escolar-
/quien-fue-frederick-gowland-hopkins). 

http://trome.pe/escolar-/quien-fue-frederick-gowland-hopkins
http://trome.pe/escolar-/quien-fue-frederick-gowland-hopkins
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1929, el premio Nobel de Medicina fue compartido por el holandés Christiaan Eijkman y 

el británico Frederick Hopkins. El primero fue galardonado por  el descubrimiento del 

compuesto “antineurítico vitamin” y el segundo por el descubrimiento de las vitaminas 

que estimulan el crecimiento. 

En aquellos años no se conocía la estructura química de las vitaminas, pero sí se 

sabía que algunas aparecían asociadas a los componentes grasos de los alimentos 

(vitaminas liposolubles), y otras a la parte acuosa (vitaminas hidrosolubles). El 

descubrimiento de las vitaminas ha escrito una de las páginas más brillantes de la ciencia 

moderna y ha sido el resultado de la estrecha colaboración entre las distintas disciplinas 

científicas, incluso a día de hoy se siguen descubriendo nuevas funciones de las vitaminas. 

Las vitaminas son sustancias químicas no sintetizables por el organismo (excepto 

la vitamina D que se sintetiza en un 90 % de manera endógena, por lo que se considerada 

como una hormona esteroidea) presentes en pequeñas cantidades en los alimentos y son 

indispensables para la vida. Se han dividido en 2 grandes grupos:  

 

 

 

Figura 2. Vitaminas hidrosolubles y vitaminas liposolubles  (imagen tomada de 
http://alimentaelfuturo.com/conoce-lo-que-comes/vitaminas-hidrosolubles-y-liposolubles/).      

 

http://www.zonadiet.com/nutricion/hidrosol.htm
http://www.zonadiet.com/nutricion/hidrosol.htm
http://alimentaelfuturo.com/conoce-lo-que-comes/vitaminas-hidrosolubles-y-liposolubles/


INTRODUCCIÓN                                                                             FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
11 

A) Vitaminas Liposolubles: Aquellas solubles en lípidos. Se acumulan en el organismo. 

 Vitamina A 

 Vitamina D 

 Vitamina E 

 Vitamina K 

B) Vitaminas Hidrosolubles: Aquellas solubles en agua. No se acumulan en el organismo. 

 Vitamina C 

 Vitamina B1 (tiamina) 

 Vitamina B2 (riboflavina) 

 Vitamina B3 (niacina) 

 Vitamina B5 (ácido pantoténico) 

 Vitamina B6 (piridoxina) 

 Vitamina B8 (biotina) 

 Vitamina B9 (ácido fólico) 

 Vitamina B12 (cobalamina) 

Las vitaminas desempeñan multitud de funciones en el organismo y su carencia se 

asocia con diferentes enfermedades. Las principales funciones de cada vitamina se 

presentan en la siguiente tabla: 

Vitamina A 

-Es fundamental para la visión, el retinol contribuye a mejorar la 

visión nocturna                                                                                               

-Interviene en el crecimiento y desarrollo óseo 

-Implicada en el desarrollo celular  

-Interviene en el sistema inmune  

-Antioxidante 

Vitamina D 
-La principal función de esta vitamina es mantener los niveles de 

calcio y fósforo 
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-Participa en el crecimiento y maduración celular  

-Fortalece al sistema inmune  

Vitamina E 

-Función antioxidante  

-Mantenimiento del sistema inmune 

-Protege al organismo contra los efectos del envejecimiento 

-Mantenimiento de la integridad y estabilidad de la membrana 

axonal  

-Previene la trombosis 

-Es importante en la formación de fibras del tejido conjuntivo 

(elásticas y colágeno) 

-Protección contra la destrucción de la vitamina A, selenio, ácidos 

grasos y vitamina C 

-Protección contra la anemia 

Vitamina K 

-Coagulación sanguínea  

-Participa en el metabolismo óseo, ya que la osteocalcina requiere 

de la vitamina K para su maduración 

Vitamina C 

-Función antioxidante  

-Mejora la visión  

-Es antibacteriana, por lo que inhibe el crecimiento de ciertas 

bacterias dañinas para el organismo  

-Repara y mantiene cartílagos, huesos y dientes 

-Disminuye los niveles de tensión arterial y previene la aparición de 

enfermedades vasculares  

-Tiene propiedades antihistamínicas  

-Ayuda a prevenir o mejorar afecciones de la piel como eccemas o 

psoriasis  

-Es imprescindible en la formación de colágeno 

-Aumenta la producción de estrógenos durante la menopausia  

-Mejora el estreñimiento por sus propiedades laxantes 

Vitamina B1 
-Implicada en la transformación de los alimentos en energía  

-Absorción de glucosa por parte del sistema nervioso 
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Vitamina B2 

-Interviene en la transformación de los alimentos en energía  

-Ayuda a conservar una buena salud visual 

-Interviene en el mantenimiento de las células del sistema nervioso  

-Interviene en la regeneración de los tejidos de nuestro organismo 

(piel, cabellos, uñas)  

-Produce glóbulos rojos junto a otras vitaminas del complejo B, y en 

conjunto con la niacina y piridoxina mantiene al sistema inmune en 

perfecto estado  

-Complementa la actividad antioxidante de la vitamina E 

Vitamina B3 

-Obtención de energía a partir de los hidratos de carbono  

-Mantiene el buen estado del sistema nervioso junto a la piridoxina y 

la riboflavina  

-Mejora el sistema circulatorio   

Vitamina B5 

-Forma parte de la Coenzima A  

-Interviene en la síntesis de la adrenalina en las glándulas 

suprarrenales, a partir del tirosina 

-Interviene en el metabolismo de proteínas, hidratos de carbono y 

grasas  

-Es necesaria para la formación de anticuerpos  

-Interviene en el metabolismo del hierro 

-Interviene en la formación de insulina  

-Ayuda a aliviar los síntomas de la artritis  

-Reduce la acidez gástrica junto a la biotina y la tiamina 

-Ayuda a disminuir los niveles de colesterol en sangre  

Vitamina B6 

-Transformación de hidratos de carbono y grasas en energía  

-Interviene en el proceso metabólico de las proteínas  

-Mejora la circulación general  

-Ayuda en el proceso de producción de ácido clorhídrico en el 

estómago  

-Mantiene el sistema nervioso en buen estado  

-Mantiene el sistema inmune  
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-Interviene en la formación de hemoglobina en sangre  

-Es fundamental su presencia para la formación de niacina 

-Ayuda a absorber la cobalamina 

 

Vitamina B8 

-Interviene en la formación de hemoglobina  

-Interviene en procesos celulares a nivel genético  

-Interviene en el proceso de obtención de energía a partir de la 

glucosa 

-Es necesaria su presencia para la correcta metabolización de 

hidratos de carbono, proteínas y lípidos  

-Funciona en conjunto con el ácido fólico y el ácido pantoténico  

-Mantiene las uñas, piel y cabellos sanos 

-Ayuda a prevenir la neuropatía diabética y estabiliza los niveles de 

glucemia 

 

Vitamina B9 

-Participa en el metabolismo del ADN, ARN y proteínas 

-Necesario para la formación de glóbulos rojos 

-Reduce el riesgo de aparición de defectos del tubo neural del 

embrión y feto como es la espina bífida  

-Disminuye la incidencia de enfermedades cardiovasculares  

-Previene algunos tipos de cáncer  

Vitamina B12 

-Interviene en la síntesis de ADN, ARN y proteínas  

-Interviene en la formación de glóbulos rojos 

-Mantiene la vaina de mielina de las células nerviosas  

-Participa en la síntesis de neurotransmisores  

-Es necesaria en la transformación de los ácidos grasos en energía  

-Ayuda a mantener la reserva energética de los músculos  

-Interviene en el buen funcionamiento del sistema inmune  

-Es necesaria para el metabolismo del ácido fólico 

 

  

  Tabla I. Principales funciones de las vitaminas1. 
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El requerimiento diario de vitaminas que el organismo necesita ha sido establecido 

científicamente tras años de investigación. Las cantidades necesarias son diferentes según 

el sexo y la edad de la persona; y en el caso de las mujeres también cambia durante el 

embarazo y la lactancia. Sus valores se expresan en diferentes unidades, generalmente 

microgramos (µg) o miligramos (mg) según sea la vitamina de la que se habla, pero 

también se puede encontrar indicada en unidades internacionales (UI). El consumo de 

sustancias como el tabaco, alcohol, café, té y ciertos medicamentos, interfieren en el 

estado nutricional y vitamínico del organismo, además de los métodos de cocción de los 

alimentos que pueden afectar a su contenido vitamínico. 

REQUERIMIENTOS DIARIOS HOMBRES MUJERES 

Vitamina A 900 µg 700 µg 

Vitamina D 5 µg 5 µg 

Vitamina E 15 mg 15 mg 

Vitamina K 120 mg 120 mg 

Vitamina B1 1,2 mg 1,1 mg 

Vitamina B2 1,3 mg 1,1 mg 

Vitamina B3 16 mg 14 mg 

Vitamina B5 8 mg 8 mg 

Vitamina B6 1,3 mg 1,3 mg 

Vitamina B8 100 µg 100 µg 

Vitamina B9 300 µg 300 µg 

Vitamina B12 2,4 µg 2,4 µg 

Vitamina C 90 mg 75 mg 

 

Tabla II. Requerimientos diarios de vitaminas para una persona promedio con edad entre 19 y 50 años 

según el departamento de nutrición del IOM (Institute of Medicine - Instituto de Medicina)1. 
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El déficit de vitaminas puede dar lugar a multitud de enfermedades, dependiendo 

de la vitamina deficiente. Entre las principales patologías que producen déficit de 

vitaminas podemos destacar el escorbuto, problemas de coagulación, raquitismo, 

dermatitis, pelagra, problemas de visión, beri-beri, infertilidad, anemia megaloblástica,  

anemia perniciosa, osteomalacia, etc. Por lo que es muy importante mantener una dieta 

equilibrada para evitar déficit de vitaminas. 
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2. VITAMINA D. 

2.1 Introducción y estructura. 

El hombre ya en la antigua Roma tenía conciencia de la existencia de una sustancia 

que a día de hoy denominamos vitamina D. Pero no es hasta el siglo XVII, cuando el 

raquitismo era endémico de Europa, cuando el doctor Francis Glisson en 1650 hizo la 

primera descripción científica del raquitismo, posiblemente utilizando las primeras 

descripciones sobre el raquitismo del estudiante de medicina Daniel Whistlerr en 1645. 

La asociación directa entre el raquitismo y la deficiencia de vitamina D se estableció a 

principios del siglo XIX; en 1807 Bardsley escribió sobre el uso del aceite de hígado de 

bacalao en la prevención de la osteomalacia y, en 1890, Palm sugirió que la luz del sol 

poseía acción antirraquítica.  En 1913, se describió la existencia de un factor en el aceite 

de hígado de bacalao que era esencial para el crecimiento y que denominaron vitamina 

A2. Poco después en 1921, Edward Mellanby indujo raquitismo a perros y comprobó que 

la administración de hígado de bacalao era capaz de curar la enfermedad, por lo que 

asumió que la vitamina A del aceite de bacalao era capaz de prevenir y curar el 

raquitismo3.  Posteriormente, se demostró que la destrucción de la vitamina A del aceite 

de hígado de bacalao por calor no eliminaba su actividad de prevención del raquitismo, 

por lo que dedujeron que este efecto debía deberse a un factor resistente al calor y lo 

denominaron vitamina D4. Simultáneamente, Huldschinsky demostró mediante estudios 

clínicos que la exposición de niños a la luz solar o a la luz ultravioleta era también capaz 

de prevenir o curar esta enfermedad. En 1923, identificaron que cuando un precursor de 

la vitamina D en la piel (7-dehidrocolesterol) era irradiado con luz solar o ultravioleta se 

producía una sustancia equivalente a la vitamina D del hígado de bacalao5. En las 

siguientes décadas, se demostró que la piel podía producir cantidades adecuadas de 
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vitamina D, por lo que ésta podía no ser un componente dietético esencial, lo cual no se 

ajusta a la definición de vitamina. Aunque actualmente la vitamina D es considerada 

como una hormona esteroidea, debido al gran desarrollo de la nutrición a principios de 

siglo XX y al descubrimiento de las familias de vitaminas hidrosolubles y liposolubles, 

rápidamente quedó establecida su catalogación como vitamina y continúa clasificándose 

como tal por sus aspectos nutricionales relacionados con la salud pública. 

La vitamina D (calciferol) es un término genérico que engloba una serie de esteroles 

liposolubles derivados del ciclopentanoperhidrofenantreno, las 2 formas principales que 

se encuentran en el organismo son el colecalciferol y el ergocalciferol. La diferencia entre 

ambas formas de vitamina D se encuentra en la cadena lateral6. 

1) Colecalciferol (vitamina D3): derivado del colesterol y sintetizado a partir de la 

exposición solar o del consumo de alimentos de origen animal. 

2) Ergocalciferol (vitamina D2): derivado del ergosterol y sintetizado a partir de la ingesta 

de alimentos de origen vegetal (p.ej. setas). 

 

 

 

 

 Figura 3. Estructura química del ergocalciferol y del colecalciferol (imagen tomada de http://las-

hormonas.blogspot.com.es/2013/07/la-vitamina-d-de-mis-huesos.html). 
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2.2 Fuentes de vitamina D. 

La vitamina D, a diferencia del resto de vitaminas, no es necesario su aporte en gran 

parte de la población para mantener unos niveles óptimos, debido a que la mayor parte de 

ella se sintetiza de forma endógena. La vitamina D se puede obtener de manera exógena, 

a través de la dieta, que corresponde con aproximadamente el 10% del total y endógena, 

por síntesis cutánea favorecida por la luz ultravioleta, de la cual se obtiene el 90 % de 

vitamina D7-10.  

a) Fotobiogénesis: 

Es el proceso por el cual el 7-dehidroxicolesterol, derivado del colesterol, se 

transforma en vitamina D3 en la piel. La radiación ultravioleta, longitud de onda que varía 

entre los 290 y 315 nm11, produce la fotoconversión del 7-dehidrocolesterol en 

previtamina D o precalciferol (se produce la rotura del anillo B del 7-dehidrocolesterol 

en su enlace 9-10)12. A continuación, se produce una isomerización química dependiente 

de la temperatura corporal para transformar la previtamina D3 en vitamina D313,14. La 

producción de vitamina D3 es un proceso lento y progresivo (a temperatura corporal la 

isomerización del 50% de la previtamina D3 se produce en 28 horas y son necesarias 36  

horas para que se transforme el 96% de la previtamina D3 en vitamina D3).  La 

previtamina D3 tiene poca afinidad por la proteína transportadora de vitamina D (VDBP), 

por eso permanece en la piel para su conversión en vitamina D3, cuando se produce dicha 

transformación a vitamina D3 aumenta su afinidad a la VDBP y es transportada al hígado 

para iniciar su transformación metabólica.  
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La síntesis de vitamina D endógena depende de varios factores, de los cuales hay 

que destacar la edad, los diferentes 

polimorfismos de la 7-dehidrocolesterol 

reductasa, la calidad e intensidad de la 

radiación ultravioleta, la pigmentación de la 

piel, etc.  El proceso de fotobiogénesis de la 

vitamina D nunca producirá toxicidad, ya que 

cualquier exceso de luz solar convierte a la 

previtamina D en dos esteroles 

biológicamente inertes: el lumisterol y el 

taquicolesterol. 

b) Fuente alimentaria: 

La vitamina D también puede ser 

obtenida de la dieta (10% del total) a través de 

fuentes naturales ricas en vitamina D3, como es el caso de los pescados azules, huevos o 

hígados animales y siendo ésta la forma más frecuente; o bien a través de determinadas 

plantas y hongos irradiados con luz solar (ej: champiñones) que metabolizan el ergosterol 

a vitamina D215. 

ALIMENTOS CON MAYOR CONTENIDO EN VITAMINA D (µg/100 g) 

Leche 0,01-0,04 

Queso 0,03-0,5 

Huevos 1,75 

Mantequilla 1,00-3,00 

Figura 4. Esquema del proceso de 
fotobiogénesis (imagen tomada de 
http://cienciaybiologia.com/vitamina-d/). 
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Aceite de Hígado de Bacalao 330,00 

Hígado 0,2-1,1 

Salmón 16,00 

Aranque 27,00 

Anguila 20,00 

 
 

La mayoría de los estudios informan que la vitamina D3 es superior a la vitamina 

D2 en términos de biodisponibilidad y en el mantenimiento de unos niveles óptimos16-21, 

por lo que en la actualidad se recomienda la suplementación en los casos que sea necesario 

con vitamina D3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla III. Contenido en vitamina D en µg /100g de alimento1. 
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2.3 Absorción, distribución, metabolismo y excreción. 

Como se mencionó anteriormente, el 90% de la vitamina D se sintetiza en la piel 

por medio de la radiación de la luz solar sobre el 7-dehidrocolesterol, y el 10 % restante 

procede de la dieta. La vitamina D ingerida se absorbe entre un 50-60% junto con las 

grasas en el yeyuno e íleon, por lo que también es necesario la presencia de sales biliares 

para la producción de las micelas. Debido a ello, una patología que altere la absorción de 

las grasas provocaría a su vez una disminución en la absorción de vitamina D; éste es el 

caso de pacientes con pancreatitis crónicas, enfermedad celiaca u obstrucción biliar que 

presentaran una malabsorción de la vitamina D22. Una vez dentro de los enterocitos, la 

vitamina D se incorpora a los quilomicrones donde es transportada por vía linfática al 

hígado.  La captación de la vitamina D por el hígado se realiza por medio de la VDBP, 

proteína sintetizada por el propio hígado. Esta proteína es una alfa-globulina que actúa 

como transportadora en la sangre de la vitamina D y de todos sus metabolitos, pero 

además se considera el principal lugar de almacenamiento de ésta (principalmente en la 

forma 25(OH)-vitamina D). Es decir, el tejido con mayor concentración de vitamina D es 

la sangre, siendo otros lugares de almacenamiento de esta vitamina el tejido adiposo y el 

músculo. Un exceso de vitamina D se acumula en el tejido adiposo principalmente. 

Tanto la vitamina D endógena, transportada por la VDBP, como la vitamina D de 

la dieta, transportada por los quilomicrones, llegan al hígado donde comienza su 

metabolismo.  La vitamina D que llega al hígado sufre rápidamente una hidroxilación en 

el carbono 25 por la enzima vitamina D 25-hidroxilasa para obtener la 25(OH)-vitamina 

D tanto en el retículo endoplasmático como en la mitocondria23. Esta reacción de 

hidroxilación se produce tanto en el colecalciferol (vitamina D3), como en el 

ergocalciferol (vitamina D2).  
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La 25(OH)-vitamina D es el metabolito circulante más abundante de la vitamina D, 

el 88% se encuentra unido a la VDBP, el 0.03% se encuentra libre y el resto unido a la 

albúmina. La vida media de la 25(OH)-vitamina D es de 2 a 3 semanas24, pero su vida 

media se acorta cuando las concentraciones de VDBP se reducen, como ocurre en el 

síndrome nefrótico.   

El complejo 25(OH)-vitamina D-VDBP es filtrado en el glomérulo renal y por 

endocitosis mediada por receptor entra en la célula tubular. Es allí donde tiene lugar la 

segunda hidroxilación. Esta hidroxilación en el riñón es llevada a cabo por 2 enzimas, la 

25(OH)-vitamina D alfa-1-hidroxilasa (alfa-1-hidroxilasa) y la 25(OH)-vitamina D 24-

hidroxilasa (24-hidroxilasa), que se encuentran principalmente en el túbulo contorneado 

proximal.  Mediante una hidroxilación mitocondrial por la enzima alfa-1-hidroxilasa se 

forma 1,25(OH)2-vitamina D (calcitriol), que es el metabolito más activo. Si por el 

contrario se activa la enzima 24-hidroxilasa se forma 24,25(OH)2-vitamina D (24-R-

calcitriol) metabolito menos activo. 

La enzima alfa-1-hidroxilasa está regulada principalmente por las concentraciones 

séricas de paratohormona (PTH), fosfato y calcitriol; un aumento de PTH, como 

consecuencia de una disminución de la concentración de calcio, y la hipofosfatemia, 

estimulando la enzima, aumentan la producción de calcitriol. Aunque la mayor parte del 

calcitriol es producido en el riñón, en los últimos años se ha descrito actividad alfa-1-

hidroxilasa en varios tejidos, principalmente piel, colon, próstata, glándula mamaria, 

médula adrenal, páncreas, cerebro y placenta25. Por lo que aparte de la producción 

sistémica de calcitriol por parte del riñón, también existe una síntesis local en varios 

tejidos. 
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Figura 5. Metabolismo de la vitamina D (imagen tomada de Gil A. Tratado de Nutrición: 
Bases fisiológicas y bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª ed. Médica Panamericana; 
2010). 

 

 

        

La principal vía de excreción de los metabolitos de la vitamina D es la bilis, aunque 

una pequeña parte, menos del 5%, se excreta por la orina. La vitamina D en la bilis ésta 

principalmente como metabolitos hidroxilados y polares y sus correspondientes 

conjugados con glucurónico, y sólo una pequeña proporción está en forma de calcitriol o 

25(OH)-vitamina D.  La inactivación de la vitamina D ocurre principalmente en el riñón 

por acción de la 24-hidroxilasa, que transforma el 1,25(OH)2-vitamina D en 

1,24,25(OH)3-vitamina D y el 25(OH)-vitamina D en 24,25(OH)2-vitamina D para acabar 

formando ácido calcitroico que es un compuesto hidrosoluble e inactivo biológicamente 

que es excretado por la bilis26, después de diversas oxidaciones y, en algunos casos, 

conjugación con glucurónico.  
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2.4 Mecanismos de regulación de la síntesis y degradación de la vitamina 

D.  

Como se mencionó anteriormente, en el riñón se producen las 2 formas activas de 

la vitamina D, el calcitriol y el 24-R-calcitriol, siendo el metabolismo más activo el 

calcitriol. Los factores que regulan la síntesis de calcitriol son principalmente los 

depósitos de vitamina D, la PTH y los niveles de calcio y fosfato27. La enzima clave 

implicada en la regulación de la síntesis de calcitriol es la alfa-1-hidroxilasa, que está 

influenciada por los  niveles  de  PTH  y  de  calcio plasmáticos.           

---Niveles bajos de calcio producen un incremento de PTH que a su vez activa la 

transcripción de la alfa-1-hidroxilasa 

(aumentando por tanto su actividad y 

como consecuencia la producción de 

calcitriol)28,29 e inhibe la 24-hidroxilasa 

(disminuyendo la producción de 24-R-

Calcitriol).  

---Cuando los niveles de calcio son 

adecuados o altos, éste inhibe la 

secreción de PTH y el calcitriol inhibe la 

alfa-1-hidroxilasa y activa la 24-

hidroxilasa, por lo que induce su propia 

inactivación formándose 1,24,25(OH)3-

vitamina D.  

Figura 6. Control de la síntesis y degradación de la vitamina 
D. Imagen tomada de Gil A. Tratado de Nutrición: Bases 
fisiológicas y bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª ed. 
Médica Panamericana; 2010). 
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---Los niveles de fósforo séricos actúan de forma directa; una hipofosfatemia incrementa 

la producción de calcitriol y la hiperfosfatemia la síntesis de 24,25 (OH)2-vitamina D27. 
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2.5 Mecanismo de acción de la vitamina D. 

El intestino, hueso y riñón son los principales órganos diana de los metabolitos 

activos de la vitamina D, donde se une a receptores específicos. El calcitriol y el 24-R-

calcitriol se unen a sus receptores para ejercer sus funciones, el calcitriol puede unirse al 

receptor nuclear de vitamina D (VDRnuc) y al receptor de membrana de vitamina D 

(VDRmem 1,25), mientras que el 24-R-calcitriol tiene capacidad de unirse a otro tipo de 

receptor de membrana (VDRmem 24,25). La función del receptor nuclear está 

relacionada con la respuesta transcripcional, mientras que los receptores de membrana 

median respuestas biológicas rápidas no transcripcionales que implican la estimulación 

de cascadas de transducción de señales.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Receptores de la vitamina D (Imagen tomada de Gil A. Tratado de Nutrición: Bases 
fisiológicas y bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª ed. Médica Panamericana; 2010). 
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El receptor VDRmem 1,25 se encuentra ampliamente distribuido en casi todos los 

tejidos del organismo, encargado de llevar a cabo las respuestas biológicas rápidas 

mediadas por cascadas de señalización. La activación del receptor produce la entrada de 

calcio dentro de la célula y la liberación del calcio de los depósitos intracelulares, mediado 

por adenilato ciclasa y proteína quinasa A. Este incremento de calcio intracelular produce 

la activación de las cascadas de señalización intracelular dando lugar a respuestas 

biológicas rápidas.  Los principales efectos mediados por este receptor son la estimulación 

de la absorción de calcio tanto a nivel intestinal como en los osteoblastos, inhibición de 

la proliferación celular y la inducción de la diferenciación en distintos tipos de células, 

como osteoblastos, queratinocitos y colonocitos. 

El receptor VDRmen 24,25 se encuentra limitado exclusivamente a las células del 

hueso y del cartílago, así como 

a las células secretoras de 

PTH. La activación de este 

receptor activa las vías de 

señalización dependientes de 

proteínas quinasas D y C y las 

quinasas activadas por 

mitógenos (MAPK), 

produciendo efectos tanto a 

nivel transcripcional como no 

transcripcional.  Los principales 

efectos mediados por este receptor son el aumento de las concentraciones de calcio séricas 

y la inhibición de la secreción de PTH. 

Figura 8. Mecanismo de acción del receptor de membrana del 
calcitriol (Imagen tomada de Gil A. Tratado de Nutrición: 
Bases fisiológicas y bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª ed. 
Médica Panamericana; 2010). 
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El receptor VDRnuc se activa al unirse el calcitriol, se heterodimeriza con el 

receptor de ácido retinoico, lo que le confiere la capacidad de acoplarse a diferentes 

regiones del ADN para regular la 

transcripción génica (efecto 

genómico, que tarda de horas a 

días)30. Este receptor presenta una 

afinidad 1.000 veces mayor por el 

calcitriol que por la 25(OH)-

vitamina D. Mutaciones en el gen 

del receptor VDRnuc causan 

raquitismo resistente a la vitamina 

D, una enfermedad autosómica 

recesiva poco frecuente, también 

conocida como raquitismo de tipo 

II dependiente de vitamina D.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Mecanismo de acción del receptor nuclear del 
calcitriol (Imagen tomada de Gil A. Tratado de Nutrición: 
Bases fisiológicas y bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª 
ed. Médica Panamericana; 2010). 
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2.6 Funciones clásicas de la vitamina D. 

Las acciones clásicas de la vitamina D están relacionadas con el metabolismo 

fosfocálcico. La vitamina D se encarga junto con la PTH del mantenimiento de los niveles 

de calcemia constante en el organismo. Los tres principales órganos sobre los que actúa 

son el intestino delgado, hueso y riñón26,31,32. Cuando los niveles de calcio están por 

debajo de los niveles homeostáticos se estimula la síntesis de PTH en las glándulas 

paratiroideas, el aumento de la PTH produce el incremento de la concentración de calcio 

en sangre mediante su reabsorción renal, la liberación de calcio por el hueso y la 

activación renal de la formación de calcitriol. El calcitriol a su vez aumenta la absorción 

intestinal de calcio, la liberación de calcio del hueso y la reabsorción en el riñón. Por el 

contrario, el incremento de los niveles séricos de calcio produce la inhibición de la 

secreción de la PTH, lo que implica la disminución de la biosíntesis de calcitriol y de la 

movilización de calcio. Además, un aumento de los niveles séricos de calcio produce la 

liberación de calcitonina por las células C del tiroides, que bloquea la movilización de 

calcio del hueso y estimula la excreción de calcio y fosforo en el riñón. 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Esquema del metabolismo de la vitamina D (imagen tomada de 
http://pacienterenal.general-valencia-san-gva-es/Paginas/EnfermedadRenal.aspx) 
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         La acción de la PTH es en cuestión de minutos, sin embargo la del calcitriol requiere 

muchas horas, por lo que la regulación a corto plazo del control del calcio depende de la 

acción de la PTH en el riñón y hueso, y sólo en casos de hipocalcemia prolongada 

provocará un incremento del calcitriol y por lo tanto sus efectos fisiológicos.  

         El calcitriol presenta una actividad biológica 500-1000 veces mayor que sus 

precursores. Anteriormente, se consideraba que las formas 25(OH)-vitamina D2 y 

25(OH)-vitamina D3 presentaban igual efectividad biológica, sin embargo estudios de 

bioequivalencia en las últimas décadas, utilizando los métodos analíticos actualmente 

más fiables, han mostrado que la vitamina D3 es substancialmente más eficaz que la 

vitamina D220,21. Aunque tras una dosis única ambas formas producen similares aumentos 

de 25(OH)-vitamina D en suero (los tres primeros días), la administración de vitamina 

D3 da lugar a un aumento continuado con un máximo hacia el día 14, que no se logra con 

la administración con vitamina D2. 

a) Intestino: la acción biológica que produce el calcitriol en el intestino delgado es 

aumentar la absorción de calcio y fósforo. Este proceso se lleva a cabo por la unión del 

calcitriol a su receptor, lo cual induce el 

reclutamiento de canales epiteliales de 

calcio, denominados EcaC1 y EcaC2 que 

predominan en el riñón e intestino 

respetivamente, además de un canal 

transportador de calcio denominado 

CaT1 sensible a calcitriol.  El calcitriol 

también tiene un efecto más a largo 

plazo, mediante la inducción de la síntesis 

de más canales de calcio, de calbindina 

Figura 11. Mecanismo de acción de la vitamina 
Den el intestino (Imagen tomada de Gil A. 
Tratado de Nutrición: Bases fisiológicas y 
bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª ed. Médica 
Panamericana; 2010). 
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(encargada del transporte del calcio en el enterocito) y de transportadores de calcio (que 

se encargan de la expulsión del calcio desde la membrana basolateral del enterocito). El 

calcio que entra dentro del enterocito por los canales EcaC que responden a calcitriol, se 

une a la calbindina que se encarga del transporte de calcio desde la membrana apical a la 

membrana basolateral, donde el calcio saldrá por transporte activo, manteniendo así los 

niveles de calcio intracelular bajos. Además, el calcitriol estimula también la absorción 

intestinal de fósforo, principalmente en yeyuno e íleon. 

b) Hueso: El calcitriol es esencial en el desarrollo, crecimiento y mineralización del 

tejido óseo. Por una parte promueve la calcificación ósea y por otra facilita la liberación 

de calcio y fósforo depositado en la matriz ósea mineralizada al activar indirectamente 

los osteoclastos cuando se incrementan los niveles de PTH, contribuyendo de esta manera 

al mantenimiento de los niveles séricos de calcio y fósforo en el líquido extracelular.  

 

 

 

Parece que tanto el calcitriol como el 24-R-calcitriol intervienen en la formación 

del hueso promoviendo la proliferación y la diferenciación de los condrocitos de la placa 

de crecimiento epifisario, por medio de receptores específicos. Se ha descrito que el VDR 

Figura 12. Mecanismo de acción de la vitamina D en el hueso (Imagen tomada de Gil A. Tratado de 
Nutrición: Bases fisiológicas y bioquímicas de la nutrición. 4 vols. 2ª ed. Médica Panamericana; 2010). 
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regula la expresión de varios genes en los osteoblastos, los cuales codifican para proteínas 

de la matriz ósea, osteocalcina y osteopontina. Sin embargo, cuando el calcio de la dieta 

es inadecuado para satisfacer los requerimientos de calcio del organismo, el calcitriol, 

conjuntamente con la PTH, moviliza los precursores de los osteoblastos en la médula ósea 

hacia osteoclastos maduros, los cuales aumentarán la movilización de calcio desde el 

hueso. Tanto la PTH como el calcitriol promueven la diferenciación de los osteoclastos y 

aumenta la actividad osteoclástica. De esta forma la vitamina D mantiene el calcio y 

fósforo sanguíneo en concentraciones idóneas y en condiciones de sobresaturación se 

depositan en el hueso como hidroxiapatita cálcica. 

c) Riñón: La principal función que ejerce el  calcitriol a nivel renal es aumentar la  

reabsorción tubular de calcio y fósforo31,32, principalmente en el túbulo distal. El 

mecanismo es similar al descrito para la absorción de calcio en el intestino; el calcitriol 

afecta al transporte de calcio a través de la membrana celular ejerciendo su efecto sobre 

la entrada a través de la membrana apical (incrementa la expresión de ECaC1), sobre la 

difusión a través del citosol mediante la calbindina (incrementa los niveles de esta 

proteína) y sobre la salida activa de calcio a través de la membrana basolateral (expresión 

de transportadores activos). 
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2.7 Funciones no clásicas de la vitamina D. 

         Las nuevas funciones atribuidas a la vitamina D son en gran parte apoyadas en la 

existencia de receptores específicos para el calcitriol en diferentes tejidos del organismo; 

entre ellos la piel, el músculo, la placenta, el cerebro, el tejido mamario, las gónadas, el 

tiroides, la hipófisis, el páncreas, el timo, y los linfocitos T y B30, y se ha especulado con 

relación a su posible significado biológico. También se ha comprobado que además del 

riñón, otros tejidos, como la piel (queratinocitos), el folículo piloso, los ganglios linfáticos 

(macrófagos), el colon, la glándula mamaria, la médula adrenal, el páncreas, el cerebro y 

la placenta, expresan la enzima mitocondrial alfa-1 hidroxilasa y producen calcitriol, 

ejerciendo su efecto de forma autocrina o paracrina en estos tejidos25. 

         Los últimos estudios han puesto de manifiesto la importancia de la vitamina D en 

la regulación del sistema inmune, funciones reproductoras, proliferación de células 

hematopoyéticas y función neuromuscular, entre otras. 

a) Efectos de la vitamina D sobre la proliferación celular, diferenciación y 

apoptosis. Vitamina D y Cáncer. 

Ahora es bien reconocido que los efectos no calcémicos del calcitriol son tan 

importantes como los clásicos. De hecho, el calcitriol no sólo modula la calcemia y 

fosfatemia, sino que también afecta a las funciones de los órganos y sistemas de forma  

paracrina y/o autocrina. Se ha demostrado tanto in vitro como en modelos animales que 

el calcitriol tiene acciones anti-proliferativas, pro-diferenciadoras y pro-apoptóticas en 

las células cancerosas33,34; tal es así, que se ha propuesto que la vitamina D podría 

disminuir la progresión del cáncer o prevenirlo. Una gran cantidad de evidencia 

epidemiológica y clínica ha puesto al descubierto la estrecha relación que existe entre la 
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deficiencia de vitamina D y el riesgo de desarrollo de cáncer.  Los estudios 

observacionales han relacionado los niveles bajos de vitamina D  (relacionados con la 

ubicación geográfica, la dieta y la actividad) con un mayor riesgo de cáncer. En este 

sentido, según algunos estudios, entre 17-21 tipos de cáncer se correlacionan 

negativamente con el índice de UVB, es decir, la incidencia de cáncer es menor en 

latitudes con una alta exposición solar35-38. 

  Su mecanismo de acción está muy probablemente relacionado con los efectos de 

la vitamina D en la regulación del crecimiento, la muerte celular, la angiogénesis y la 

diferenciación celular. Sin embargo, los datos sobre el papel de la vitamina D en el riesgo 

de cáncer, la incidencia y la mortalidad siguen siendo controvertidos. Estudios 

epidemiológicos han demostrado una asociación inversa entre los niveles séricos de    25 

(OH)-vitamina D y el riesgo de desarrollar cáncer de colorrectal, de mama, carcinoma 

hepatocelular, de próstata, etc. Sin embargo también existen estudios en los que han 

encontrado una correlación positiva en las concentraciones circulantes de 25 (OH)-

vitamina D en pacientes con cáncer. En la actualidad, aún no ha sido claramente 

dilucidado si los niveles séricos bajos de 25 (OH)-vitamina D son la causa de parámetros 

asociativos con el cáncer.  

 El cáncer colorrectal es la tercera causa de muerte por cáncer en el mundo39. La 

presencia del VDR y 1-α-hidroxilasa en células colorrectales es lo que sugiere la 

asociación entre la vitamina D y este tipo de cáncer.  Los estudios clínicos sugieren una 

relación inversa entre los niveles de calcio y vitamina D con respecto al riesgo de padecer 

cáncer colorrectal40-42. Otro estudio demostró la asociación entre los niveles altos pre-

diagnóstico de 25 (OH)-vitamina D y un menor riesgo de cáncer de colon43. Estas 

observaciones sugieren que la vitamina D podría tener un efecto protector frente al cáncer 

colorrectal. 
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 El cáncer de mama es la forma más frecuente de cáncer en las mujeres y la 

principal causa de muerte por cáncer en mujeres44. Se ha descrito la presencia del VDR y 

de 1-alfa- hidroxilasa en las células epiteliales de la mama. Sin embargo, la asociación 

entre las concentraciones séricas de 25 (OH)-vitamina D y el riesgo de cáncer de mama 

es objeto de controversia. Algunos estudios no han encontrado una asociación entre las 

concentraciones circulantes de 25 (OH)-vitamina D y el riesgo de cáncer de mama45, 

mientras que otros han informado de una asociación inversa entre las concentraciones 

circulantes de 25 (OH)-vitamina D y el riesgo de cáncer de mama46. También se ha 

relacionado niveles altos de 25 (OH)-vitamina D con un menor riesgo de cáncer de 

mama47,48. Un estudio que examinó el calcio más vitamina D en el cáncer de mama 

sugiere una disminución en el riesgo de cáncer de mama49. Sin embargo, el hecho de que 

los niveles séricos de 25 (OH)-vitamina D de >52 ng / ml se han asociado con una 

reducción del 50% del riesgo de desarrollar cáncer de mama en comparación con las 

mujeres con 25OHD <13 ng / ml, sugiere que evitar la deficiencia/insuficiencia de 

vitamina D es la mejor manera  de intentar prevenir esta patología50,51. En la actualidad, 

no está claro si la hipovitaminosis D es una causalidad o el efecto de desarrollo del cáncer 

de mama, así como cuáles son los niveles óptimos de 25 (OH)-vitamina D séricos para 

reducir el riesgo de cáncer de mama. 

 El carcinoma hepatocelular (CHC) es la sexta neoplasia más frecuente y la tercera 

causa más común de muerte por cáncer en todo el mundo52. El principal factor de riesgo 

para CHC es la infección crónica por hepatitis B o C que pueden conducir a la cirrosis 

que está presente en 80% a 90% de los casos de CHC53. La deficiencia de vitamina D se 

ha asociado con CHC54, y también se ha propuesto una relación causal de los bajos niveles 

de vitamina D con el desarrollo de CHC55. Existen estudios en los cuales la 

suplementación con vitamina D para mantener los niveles dentro del rango de normalidad 
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consiguió reducir la incidencia de cáncer en este grupo con respecto a la población56. Sin 

embargo, como en los otros tipos de cáncer tratados, en el CHC no está claro si la 

deficiencia de la vitamina D es una causa o una consecuencia de la patología.   

Hasta la fecha, los efectos de la vitamina D en la carcinogénesis o la progresión del 

cáncer se desconocen y no está claro si la deficiencia de vitamina D es una causa o la 

consecuencia de padecer cáncer. Lo que sí parece estar totalmente claro es la multitud de 

beneficios para la salud que se consiguen al mantener los niveles séricos de vitamina D 

en el rango de normalidad, por lo que se aconseja no sólo conseguir estos mínimos en 

personas con ciertas patologías, sino también en toda la población.   

b) Efectos de la vitamina D sobre el sistema inmunitario. 

Otra de las funciones de la vitamina D es que tiene efectos moduladores sobre el 

sistema inmunitario, por lo tanto podría tener efectos beneficiosos en el tratamiento de 

enfermedades autoinmunes más prevalentes como la diabetes, la artritis reumatoide, 

psoriasis, esclerosis múltiple, etc.57,58. Revisiones de la bibliografía en las cuales se evalúa 

el papel de la vitamina D en las enfermedades autoinmunes han puesto de manifiesto las 

acciones moduladoras de la vitamina D, pero los mecanismos de asociación no están 

claros y se necesitan más estudios59. 

 Esclerosis múltiple: La esclerosis múltiple (EM) es enfermedad crónica e 

inflamatoria del sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por la destrucción de la 

mielina y los posteriores depósitos de tejido cicatrizado, se produce un debilitamiento 

tanto físico como cognitivo. El mecanismo exacto de la vitamina D en la EM sigue sin 

estar claro, pero las hipótesis sugieren que puede estar ligada a los supuestos beneficios 

inmunológicos y a una disminución del daño en el sistema nervioso60.  
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Los datos epidemiológicos apoyan la relación entre el déficit de vitamina D y un 

mayor riesgo de padecer una EM. Mientras que la EM es una enfermedad prácticamente 

inexistente en el ecuador, su prevalencia se incrementa de forma proporcional a medida 

que nos alejamos de él. También se ha descrito que los brotes de EM ocurren de forma 

característica durante el invierno y la primavera, períodos que se corresponden con los 

meses de menor irradiación UV y, por consiguiente, menores niveles séricos de vitamina 

D. Se ha demostrado que los pacientes con EM presentan unos niveles de 25 (OH)-

vitamina D inferiores que los controles sanos, por lo que se ha asociado unos niveles 

adecuados de vitamina D con menor riesgo de desarrollar EM y un menor riesgo de 

recaídas61-63. También existen evidencias que los suplementos con vitamina D producen 

una elevación en los niveles de 25 (OH)-vitamina D en estos pacientes64-66, pero no está 

claro si esto conduce a beneficios clínicos directos. Diversos estudios sugieren que 

suplementar con vitamina D a los pacientes con EM en remisión puede protegerles frente 

a nuevos brotes67. Sin embargo, estas observaciones requieren cierta prudencia, en el 

sentido de que la propia enfermedad se asocia a una reducción tanto de la ingesta en 

general (pudiendo condicionar déficits de éste y otros elementos), como de las actividades 

al aire libre y, por lo tanto, de exposición a la radiación ultravioleta, que serán más 

acusados en aquellas zonas de escasa irradiación solar.  Por lo que se hace necesaria la 

realización de ensayos clínicos de larga duración para establecer la verdadera asociación 

entre la esclerosis múltiple y la vitamina D. 

 Otras enfermedades autoinmunes: Se ha asociado la vitamina D con 

enfermedades autoinmunes tales como la artritis reumatoide (AR) o el lupus eritematoso 

sistémico (LES). 
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Con respecto al LES se han encontrado unos niveles de 25 (OH)-vitamina D más 

bajos que en la población sana, pero hay que decir que a este déficit pueden contribuyen 

los propios mecanismos fisiopatológicos de la propia enfermedad, algunos pacientes 

desarrollan anticuerpos anti-vitamina D y cómo no, la fotoprotección a la que están 

obligados68. 

En relación con la AR, se ha demostrado cambios en la concentración sérica de la 

vitamina D y la intensificación de los síntomas articulares en pacientes con esta patología. 

En concreto, encontraron que la concentración más baja de vitamina D y la mayor 

actividad de la AR se dan en la temporada invernal. Por otro lado, en poblaciones 

susceptibles, la ingesta de altas cantidades de vitamina D disminuye el riesgo de 

desarrollar AR y, en las personas que ya padecen la enfermedad, disminuye la actividad 

de la misma69. Otro estudio en pacientes con AR describe que la ingesta de dosis altas de 

vitamina D muestra una relación inversa con la actividad de la enfermedad e inclusive se 

ha observado estímulo en proliferación de linfocitos T reguladores así como apoptosis de 

los linfocitos T autorreactivos70. 

Otras enfermedades autoinmunes que tienen relación con la deficiencia de vitamina 

D son: espondilitis anquilosante, síndrome de Sjögren, enfermedad de Graves, tiroiditis 

de Hashimoto, cirrosis biliar primaria, miastenia gravis o la artritis psoriásica71.  

En la actualidad, no está claro si la suplementación con vitamina D a los pacientes 

deficientes, y en particular con enfermedades inflamatorias crónicas, mejora su salud y 

reduce la actividad inflamatoria72. 

c) Vitamina D e infecciones: La vitamina D se ha asociado en los últimos años con 

el riesgo de padecer ciertas infecciones. Los mecanismos por los cuales la vitamina D 
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podría estar implicada en la prevención de enfermedades son: produce la activación de la 

inmunidad inmediata (principalmente macrófagos) y además promueve la síntesis de 

catelicidina (péptido antimicrobiano que parece ser importante en la lucha frente a las 

micobacterias, principalmente la tuberculosis). 

Existen datos epidemiológicos que señalan una correlación entre la deficiencia de 

vitamina D y un mayor riesgo de infección. Los suplementos con vitamina D en pacientes 

con déficit permitió reducir el riesgo de sepsis73. Con respecto a las infecciones 

respiratorias, se ha encontrado una asociación entre los niveles bajos de vitamina D en 

jóvenes y un mayor riesgo de infección de las vías altas respiratorias, principalmente en 

pacientes con antecedentes de asma bronquial o enfermedad pulmonar crónica74. 

La conclusión es que la vitamina D podría ser de utilidad en el tratamiento de la 

tuberculosis, la gripe y las infecciones respiratorias de vías altas, aunque no existe 

evidencia suficiente que permita hacer recomendaciones definitivas75. 

d) Vitamina D y diabetes mellitus: La plausibilidad biológica de la asociación 

diabetes y vitamina D, se debe a su acción en la función de las células beta, aumento de 

la resistencia a la insulina y sistemas de inflamación. La vitamina D puede tener un efecto 

directo sobre la función de las células beta, mediante la unión al receptor de vitamina D 

que se expresa en estas células76. Además también tiene un efecto paracrino ya que se ha 

encontrado la presencia de la enzima alfa-1-hidroxilasa en las células beta pancreáticas77.  
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Con respecto a la sensibilidad a la insulina, la vitamina D activa a los receptores de 

insulina que a su vez afectará a la sensibilidad de la insulina en tejidos como el muscular 

y adiposo78. La vitamina D podría directamente y/o indirectamente disminuir los efectos 

de la inflamación sistémica en pacientes con diabetes tipo 279,80. Se han observado 

variaciones estacionales en los picos de incidencia de diabetes mellitus que, entre otras 

circunstancias, se han asociado a las oscilaciones periódicas en los niveles de vitamina 

D81. En un amplio estudio multicéntrico realizado de forma prospectiva durante 4 años 

en 51 regiones mundiales se comprobó una relación inversa entre la radiación UVB en 

cada una de aquéllas y la incidencia de diabetes mellitus tipo 182.  

En un meta-análisis reciente, se llegó a la conclusión que los niveles séricos de 

vitamina D eran significativamente menores en niños con diabetes mellitus tipo 1 que en 

controles sanos83. En otro meta-análisis, los datos indicaron que tanto los pacientes con 

Figura 13. Producción de calcitriol por las células beta y activación del receptor nuclear, para promover la 
síntesis de insulina (imagen tomada de Mitri J, Pittas AG (2014) Endocrinol Metab Clin Noth Am. 
Mar;43(1):205-32) 
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diabetes mellitus tipo 1 como los que tenían diabetes mellitus tipo 2 tienen niveles más 

bajos de 25 (OH)-vitamina D que los controles sanos84. En los ensayos clínicos en los 

cuales se realizaron estudios aleatorizados de doble ciego controlados con placebo en 

pacientes con diabetes tipo 2 e hipovitaminosis, los suplementos de vitamina D no 

tuvieron efecto sobre la HbA1c y otros indicadores de control de la glucemia85-87. 

Por lo tanto, no se pueden extraer conclusiones firmes con respecto al papel de la 

vitamina D en la prevención o tratamiento de la diabetes. En numerosas ocasiones, los 

resultados de los estudios observacionales no fueron confirmados por ensayos clínicos 

bien diseñados, o los resultados de los ensayos clínicos fueron contradictorios. Por lo 

tanto, se necesitan más pruebas de ensayos controlados aleatorizados para abordar la 

cuestión de la causalidad y evaluar el efecto tanto en la prevención como en el tratamiento 

de la diabetes.  

e) Vitamina D en las enfermedades cardiovasculares. 
 

En los últimos años, se ha considerado que la deficiencia de vitamina D un factor 

de riesgo de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca, 

enfermedad vascular periférica y estenosis aórtica con calcificación) y mortalidad88-93. 

Sin embargo, en la actualidad no está claro si la baja concentración de 25-(OH)-vitamina 

D es un factor de riesgo causal o simplemente están relacionados con los resultados 

adversos de una forma inversa y factores de confusión, tales como la obesidad, la 

movilidad reducida con baja exposición a la luz solar, malnutrición, etc. 88-93. También se 

ha propuesto el efecto beneficioso de la vitamina D en la reducción de la presión arterial; 

los estudios observacionales y meta-análisis han demostrado que las bajas 

concentraciones de 25-(OH)-vitamina D son un marcador de riesgo significativo para la 

hipertensión arterial94,95. Sus acciones parecen estar relacionadas con la supresión del 



INTRODUCCIÓN                                                                             FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
43 

sistema renina-angiotensina aldosterona (RAAS); efectos relacionados con la PTH, las 

acciones nefroprotectoras, o mejoras en la función endotelial / vascular, sugieren 

propiedades antihipertensivas de vitamina D 93,96-99. 

En varios ensayos clínicos aleatorizados (ECA) en los cuales se administraba 

suplementos de vitamina D a pacientes hipertensos, los resultados fueron contradictorios, 

ya que la mayoría de los estudios los resultados fueron no significativos y sólo algunos 

muestran que la vitamina D disminuye la presión arterial alta85,100-106. En un ECA de 

pacientes hipertensos con bajos niveles de 25 (OH)-vitamina D, no hubo un efecto 

significativo de la suplementación de vitamina D en presión arterial y varios factores de 

riesgo cardiovasculares, aunque había un aumento significativo de los triglicéridos en 

plasma en el grupo con déficit de la vitamina D107.   

Los datos de los ensayos disponibles hasta la fecha son incapaces de demostrar una 

reducción estadísticamente significativa en la mortalidad cardiovascular y riesgo 

asociado con la vitamina D. A pesar de la evidencia de una relación consistente entre la 

vitamina D y la presión arterial, aún quedan preguntas en relación con la causalidad de 

esta relación. Los resultados de la literatura sugieren la posibilidad de una relación causal, 

pero varios ECA han tratado de abordar estas preguntas, con resultados inconsistentes. 

Se necesitan grandes ECA para determinar si la administración de suplementos de 

vitamina o la terapia pueden ser beneficiosos en la prevención o el tratamiento de la 

hipertensión.  
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2.8 Niveles de vitamina D. 

La falta de estandarización de los métodos de determinación de la 25 (OH)-vitamina 

D hace que exista una gran variabilidad entre los distintos métodos de medida. Por ello, 

los clínicos deben entender que la variabilidad intra-métodos existente y la imprecisión 

analítica de los resultados informados por los laboratorios clínicos hace que sea difícil 

determinar los puntos de corte diagnósticos. En la actualidad, existe bastante controversia 

al respecto, y no está claro cuáles son los valores de 25 (OH)-vitamina D idóneos108. 

---El  IOM recomienda mantener los niveles de 25 (OH)-vitamina D por encima de 20 

ng/mL (50 nmol/L)88. Un valor inferior a 20 ng/mL lo considera deficiencia de vitamina 

D e inferior a 10 ng/mL una insuficiencia severa de vitamina D. 

--- La Endocrine Society propone que la deficiencia de vitamina D corresponde a 

concentraciones inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L) y la insuficiencia a concentraciones 

de 20 a 30 ng/mL (50-75 nmol/L), por lo que recomienda en la práctica clínica mantener 

los niveles de 25(OH)-vitamina D por encima de 30 ng/mL (75 nmol/L)109.  

Las principales discrepancias entre la IOM y la Endocrine Society se observan en 

los puntos finales de salud general. La IOM hace recomendaciones para garantizar la 

salud del esqueleto y sugiere que falta nivel de evidencia suficiente para hacer 

recomendaciones de los posibles beneficios no esqueléticos, considerando que los sujetos 

con valores inferiores a 20 ng/mL no son deficientes ya que el 97% de los sujetos con 

estos niveles tienen una correcta salud ósea90. La Endocrine Society considera que los 

niveles séricos de 25(OH)-vitamina D superiores a 30 ng/mL proporcionan mayores 

beneficios para la salud en general comparados con los valores de 20 ng/mL y que la 

salud del esqueleto no está garantizada con valores inferiores a 30 ng/mL. 
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En España, se han realizado diferentes estudios que indican que la población 

española en general presenta déficit de vitamina D. Un estudio realizado en la población 

española ambulatoria mayor de 64 años sin factores de riesgo conocidos de 

hipovitaminosis, presentaba una prevalencia de deficiencia de 25 (OH)-vitamina D del 

87%110. También existen estudios en población joven, como el realizado en Canarias a 

estudiantes universitarios, que reflejó que el 61% presentan niveles de insuficiencia o 

deficiencia111. Más recientemente, se ha realizado un estudio para ver la situación de la 

población pediátrica y se ha encontrado una alta prevalencia de deficiencia de vitamina 

D sobre todo en primavera112; los estudios internacionales muestran resultados similares 

a los obtenidos en España, con una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D113-120. 

Debido al déficit generalizado que presenta la población mundial en vitamina D y 

las numerosas consecuencias perjudiciales para la salud atribuidas a la insuficiencia de 

vitamina D, no es de extrañar que se haya defendido la medición de vitamina D en la 

población general. Sin embargo, no hay pruebas que demuestren los beneficios de la 

medición generalizada de la vitamina D a nivel de la población; para ello debería 

demostrarse la rentabilidad y viabilidad de la estrategia de cribado, así como los 

beneficios para la salud. En ausencia de evidencias claras, actualmente sólo se 

recomienda la medición de los niveles de 25 (OH)-vitamina D en los grupos de personas 

de alto riesgo de sufrir deficiencia de vitamina D. 
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2.9 Requerimientos nutricionales vitamina D. 

La determinación de los requerimientos o del aporte recomendado de vitamina D 

es difícil, debido a que la principal fuente de vitamina D es endógena (síntesis a partir del 

7-dehidrocolesterol en la piel). Cuando la radiación solar es suficiente la vitamina D 

exógena es innecesaria. Un dato a tener en cuenta es que los requerimientos de vitamina 

D varían en función la ingesta de calcio y fósforo, edad, sexo, grado de exposición al sol, 

cantidad de pigmentación de la piel, etc. El Comité de Alimentos y Nutrición del IOM de 

la Academia Nacional de Ciencias Americana instituyó las siguientes ingestas diarias 

recomendadas de vitamina D. 

a) De 0 a 1 año: El IOM recomienda como ingesta adecuada diaria para niños 200-400 

UI/día, aunque se ha demostrado que ingestas de 100 UI/día son suficientes para prevenir 

la aparición de raquitismo en niños que se exponen frecuentemente al sol. En la leche 

materna hay niveles relativamente bajos de vitamina D, excepto cuando se suplementa la 

dieta de la madre con grandes dosis de vitamina D, por lo que los niños alimentados al 

pecho son propensos a desarrollar deficiencia de vitamina D. Dado que las fórmulas 

infantiles están normalmente suplementadas con vitamina D, los niños alimentados de 

esta forma suelen recibir cantidades adecuadas de esta vitamina.  

b) De 1 a 18 años: La IOM aconseja una ingesta diaria de 200 UI/día para niños que están 

adecuadamente expuestos a la luz solar, y de 400 UI/día para el resto. Los niños y 

adolescentes necesitan la vitamina D para el desarrollo óptimo del esqueleto y la 

mineralización ósea. La mayoría de los niños reciben suficiente radiación solar, lo que 

ayuda a asegurar niveles adecuados de vitamina D. No obstante, los niños con alta 

pigmentación cutánea y aquellos que reciben poca luz solar son grupos de riesgo de 

deficiencia en vitamina D.  
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c) De 19 a 50 años: La IOM aconseja una ingesta diaria adecuada de 200 UI/día. Se 

considera que una ingesta de 400 UI/día sería también razonable y no causaría ningún 

efecto adverso. 

d) De 51 a 70 años: La ingesta diaria recomendada para este grupo de edad es de 400 UI/ 

día. Esta ingesta puede ser incrementada hasta 600 UI/día en individuos que no están 

expuestos a la luz solar. 

e) Mayores de 71 años: La ingesta diaria recomendada para este grupo de edad es de 600 

UI. La edad disminuye la capacidad de producir vitamina D3 porque disminuye la 

concentración de su precursor, el 7-deshidrocolesterol; además, se calcula que la 

capacidad de producir vitamina D3 en la piel de una persona de 65 años es 3-4 veces 

menor que la capacidad de la piel de un adulto joven saludable. A estos hechos hay que 

añadir que la edad disminuye la capacidad renal de hidroxilación de la 25(OH) vitamina 

D3. Los ancianos de países industrializados son, por tanto, un grupo de riesgo de 

deficiencia de vitamina D.  

f) Embarazo y lactancia: Aunque cabría pensar que el embarazo y la lactancia deberían 

incrementar los requerimientos de vitamina D, no existen datos suficientes en la literatura 

que avalen esta hipótesis. Por tanto, se considera la ingesta adecuada durante la lactancia 

y el embarazo de 200 UI/día. No obstante, podría ser razonable incrementar esta cantidad 

hasta 400 UI/día, que es la cantidad proporcionada en los suplementos dietéticos 

prenatales. 
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2.10 Deficiencias y Toxicidad. 

a) Déficit de vitamina D. 

La principal causa de la deficiencia de vitamina D es la disminución de la 

producción endógena, debido a que el 90 % de vitamina D se sintetiza de manera 

endógena gracias a la fotobiogénesis. Cualquier factor que afecte a la recepción de la 

radiación UVB dificultando su penetración en la piel  producirá una disminución de 

25(OH)- vitamina D. Los principales factores que intervienen son: 

---Uso de protector solar con factor de protección superior a 30, produce una reducción 

de la síntesis de vitamina D en la piel superior al 95%. 

--- La pigmentación de la piel es otro factor muy importante, en personas de piel oscura 

la melanina absorbe la radiación UVB121 y requieren un tiempo de exposición solar de 3 

a 5 veces superior al de una persona de piel de tono clara para sintetizar la misma cantidad 

de vitamina. 

---El envejecimiento de la piel, ya que la edad disminuye la capacidad cutánea de producir 

vitamina D, principalmente relacionada con la disponibilidad disminuida de 7-

dehidrocolesterol. 

---Los daños en la piel como las quemaduras disminuyen la producción de vitamina D. 

---La contaminación atmosférica y la nubosidad pueden actuar como filtro solar. 

---La alteración del ángulo cenital del sol causado por un cambio en la latitud, la estación 

del año o la hora del día influyen dramáticamente en la producción en la piel de vitamina 

D122-124. Por encima y debajo de latitudes de aproximadamente 33 º, la síntesis de vitamina 

D en piel es muy baja o ausente durante la mayor parte del invierno, como por ejemplo 

ocurre en España (excepto en la Islas Canarias). 
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La segunda causa importante es la baja ingesta de vitamina D ya que hay un número 

relativamente pequeño de alimentos que contienen altas cantidades de dicha vitamina; 

entre éstos están los pescados azules (como salmón, caballa, sardinas), la yema de huevo 

y las setas. Para aumentar la ingesta de vitamina D, existen productos fortificados como 

los productos lácteos (leche, mantequilla) y zumos, sin embargo las cantidades de 

vitamina D que contienen pueden ser insuficientes para mantener unos niveles adecuados. 

Algunos estudios reflejan que los aportes nutricionales son insuficientes125.  

La tercera causa es la obesidad que se asocia a deficiencia de vitamina D debido a 

que la grasa corporal secuestra la vitamina D, que es liposoluble. La obesidad no afecta a 

la capacidad de producir vitamina D por la piel, sino que altera la liberación de la vitamina 

D3 a la circulación, debido a que se deposita en la grasa126. 

Otra causa de deficiencia de vitamina D es la malabsorción de grasas. Las causas 

por las que se puede reducir la absorción incluyen: el uso de quelantes de los ácidos grasos 

biliares (por ejemplo colestiramina), fibrosis quística, enfermedad celíaca, enfermedad de 

Whipple, enfermedad de Crohn, etc.22. 

Por último, otras causas que pueden conducir a la deficiencia de vitamina D son un 

grupo de medicamentos (anticonvulsivos, glucocorticoides o el tratamiento para VIH) 

que aumentan la expresión hepática del enzima citocromo P-450 y aumentan el 

catabolismo de 25(OH)-vitamina D. La insuficiencia hepática grave también afecta a la 

25-hidroxilacion de vitamina D2 y D3. En el síndrome nefrótico se pierde en orina la 

VDBP. En la enfermedad crónica granulomatosa, algunos linfomas y en el 

hiperparatiroidismo primario, los pacientes tienen aumentado el metabolismo de 25(OH)-

vitamina D a 1,25(OH)2-vitamina D y también están en alto riesgo de deficiencia de 

vitamina. 
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CAUSAS DE ALTERACIONES EN LA ACCIÓN DE LA VITAMINA D 

Déficit de vitamina D 

       Alteraciones en la producción cutánea 

       Ausencia de la vitamina en los alimentos 

       Absorción deficiente 

 Pérdida acelerada de la vitamina D 

       Aumento del metabolismo (barbitúricos, difenilhidantoína, rifampicina) 

       Alteraciones de la circulación enterohepática 

 Alteraciones de la 25-hidroxilación 

       Enfermedad hepática 

       Isoniazida 

 Alteraciones de la 1α-hidroxilación 

       Hipoparatiroidismo 

       Insuficiencia renal 

       Ketoconazol 

       Mutación de 1α-hidroxilasa 

       Osteomalacia oncógena 

       Raquitismo hipofosfatémico ligado a X 

 Resistencia de órganos diana 

       Mutación del receptor de vitamina D 

       Difenilhidantoína 

Déficits leves y moderados de vitamina D son asintomáticos, mientras que 

deficiencias prolongadas provocan hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario, 

alteración de la mineralización esquelética (osteopenia) y miopatía proximal. La 

hipovitaminosis D se asocia con un aumento en la secreción de PTH, aumento del 

recambio óseo, osteoporosis, osteomalacia histológica e incremento en la rotura de cadera 

y otros tipos de fracturas, y su expresión más grave es la osteomalacia. 

Tabla IV. Alteraciones de la producción de vitamina D. 
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En los niños, el déficit de vitamina D provoca un retraso del crecimiento en relación 

con la expansión de la placa de crecimiento que se denomina raquitismo. Como 

consecuencia de calcificación inadecuada, los huesos de individuos con raquitismo son 

blandos, y la tensión propia de la carga de peso da lugar a las deformidades características. 

En adultos, la deficiencia de vitamina D origina osteomalacia, que se caracteriza por 

acumulación generalizada de matriz ósea submineralizada.  

b) Intoxicación por vitamina D. 

Concentraciones muy elevadas de 25(OH)-vitamina D pueden conducir a 

hipercalcemia por interacción directa con el VDR (a pesar de su poca actividad en 

condiciones fisiológicas) y por desplazamiento del calcitriol de la VDBP, lo que resulta 

en una mayor biodisponibilidad de la hormona activa. La toxicidad por vitamina D, al 

contrario que su déficit, provoca un aumento de la concentración sanguínea de calcio 

incrementado su absorción intestinal y la liberación desde el hueso y el intestino a la 

sangre. El exceso de calcio tiende a precipitar, especialmente en el riñón, en forma de 

cálculos. Como se mencionó anteriormente, la luz solar, al contrario que la 

suplementación dietética, no representa un riesgo de toxicidad por vitamina D ya que la 

exposición prolongada degrada el precursor de la vitamina D en la piel, previniendo su 

conversión en forma activa. 
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2.11 Aumento exponencial de las determinaciones de vitamina D en los 

últimos años. 

En los últimos años, se ha producido un aumento casi exponencial de las peticiones 

de determinación de los niveles séricos de 25 (OH)-vitamina D; esto hace que sea 

necesario la adecuación de la demanda de tal determinación, por lo que sólo es razonable 

la medida de 25(OH)-vitamina D en los grupos de personas de alto riesgo de déficit de 

vitamina D que recomiendan las guías clínicas internacionales, ya que en la actualidad el 

cribado poblacional no se admite.  

Este aumento es a nivel mundial, en la última década en Estados Unidos los 

laboratorios clínicos han incrementado la determinación de vitamina D un 80-90% al 

año127,  en Francia se produjo un aumento del 250% de determinaciones de vitamina D 

entre 2007 y 2009; y de un 1000% entre 2005 y 2009128. Las estadísticas del gobierno 

australiano reflejan un  aumento de 100 veces entre 2000 y 2010129.  
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2.12 Técnicas de medida. 

a) Introducción. 

En la actualidad, numerosos estudios han sugerido que la vitamina D no sólo es 

necesaria para la salud de los huesos, sino que también desempeña un papel en las 

enfermedades autoinmunes, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólico, 

enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cáncer. Este aumento en las nuevas 

implicaciones atribuidas a la vitamina D han dado lugar a un aumento en las solicitudes 

de pruebas de vitamina D por los médicos en los últimos años130,131. Actualmente, existe 

un amplio consenso respecto a que la determinación de 25(OH)-vitamina D proporciona 

la mejor medida del estado de vitamina D y, por tanto, debe ser el ensayo preferible para 

su evaluación132,133. La concentración sérica de 25 (OH)-vitamina D representa la síntesis 

de vitamina D endógena en la piel, así como la ingesta alimentaria. La medición de la 

1,25 (OH)2-vitamina D no es un buen indicador del estado de la vitamina D, ya que su 

vida media es muy corta, aproximadamente 4 h (25 (OH)-vitamina D presenta una vida 

media de 3-4 semanas); además, sus niveles en sangre están estrechamente regulados por 

los niveles séricos de la PTH, calcio y fosfato. Por último, decir que la concentración de 

calcitriol no refleja las reservas de vitamina D, ya que los niveles son elevados 

frecuentemente en individuos con deficiencia de vitamina D debido a un 

hiperparatiroidismo secundario. Por todo ello, como se ha mencionado anteriormente, el 

método más exacto para determinar el estado de vitamina D es la determinación del 25 

(OH)-vitamina D. 
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b) Metabolitos vitamina D. 

El metabolito que mejor refleja el estado nutricional de la vitamina D es según 

consenso internacional el 25 (OH)-vitamina D. En el suero encontramos tanto el 

ergocalciferol (25 (OH)-vitamina D2) como el colecalciferol (25(OH)-vitamina D3). 

Ambas formas de la vitamina D se someten a hidroxilaciones idénticas para producir 25 

(OH)-vitamina D en el hígado y 1,25 (OH)2-vitamina D en el riñón7. Por lo tanto, las 

directrices actuales para la medición de los niveles séricos de 25 (OH)-vitamina D 

estipulan que los ensayos deben reconocer los niveles de 25 (OH)-vitamina D3 y 25 (OH)-

vitamina D2 en cantidades equimolares con el fin de evitar la falta de representación y un 

diagnóstico erróneo134; es decir, las técnicas de determinación de vitamina D deben 

detectar 25 (OH)-vitamina D Total. Sin embargo, un dato a tener en cuenta es la existencia 

de otros metabolitos de la vitamina D que pueden interferir en las técnicas de medida. El 

principal metabolito de la vitamina D que interfiere en las técnicas de medida es el 

epímero C3 del 25(OH)-vitamina D. Los epímeros presentan la misma estructura química 

a excepción de la presencia de un carbono asimétrico. La presencia del epímero C3 del 

25(OH)-vitamina D se observó por primera vez en los recién nacidos en el año 2001135, 

pero también se ha reportado en adultos136,137. Este epímero C3 puede representar una 

proporción importante de los niveles circulantes de 25(OH)-vitamina D en niños menores 

de 1 año (hasta el 60%), aunque también se ha descrito una alta prevalencia en 

ancianos138. La importancia fisiológica de 3-epi-25 (OH)-vitamina D3 es incierta. Sin 

embargo, se ha demostrado que la forma epimérica de calcitriol es capaz de suprimir la 

secreción de PTH en concentraciones similares a los de la forma no epimérica139. Además, 

se han descrito efectos calcémicos y de regulación sobre genes que responden al receptor 

de vitamina D implicados en el metabolismo óseo (p.ej., osteocalcina). Por tanto, la 

determinación individualizada de 25(OH)-vitamina D y 3-epi-25(OH)-vitamina D puede 
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ser biológicamente relevante140.  En la actualidad, aunque el significado biológico del C3 

epímero es actualmente incierto, debido a sus altas concentraciones en neonatos y 

ancianos, se recomienda que se determinen de forma individualizada para no interferir en 

la concentración final de 25(OH)-vitamina D141. 

Otro metabolito de la vitamina D es el 24,25 (OH)2-vitamina D, que también está 

presente en el suero e interfiere en algunos inmunoensayos, aunque este metabolito 

informa del estado nutricional de la vitamina D ya que se han descrito acciones biológicas 

para él142.  

c) Metodología para la determinación de vitamina D. 

Actualmente, hay disponibles diferentes métodos para medir los niveles de 25(OH)-

vitamina D. La falta de estandarización en los métodos hace que exista gran variabilidad 

intermétodo e interlote143-145, limitando la comparación entre estudios y el 

establecimiento de puntos de corte para definir la hipovitaminosis D146.  

De los métodos disponibles en el mercado, los que presentan mayor precisión son  

la cromatografía líquida de alta eficacia con detección ultravioleta (HPLC-UV) y la 

espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS); aunque estos 

métodos son más precisos, requieren de una infraestructura, 

personal cualificado, mayor volumen de muestra y paso de 

extracción previo, lo que hace que en la mayoría de los 

laboratorios clínicos la determinación de los niveles de 25 

(OH)-vitamina D Total se realice mediante  inmunoensayos 

automatizados. Los principales inmunoensayos presentes en el 

mercado son los de Liaison®, IDS®, Elecsys®, Abbott® y 

Siemens®. Estos métodos son mucho más rápidos con un alto 

Figura 14. Estructura 
molecular 25(OH)-vitamina 
D3 y C3-epi-25(OH)-vitamina 
D3.   
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rendimiento, pero presentan posible susceptibilidad a afectos de matriz, variabilidad entre 

lotes, discutida recuperación de la 25 (OH)-vitamina D2, alta reactividad cruzada con el 

24,25-dihidroxivitamina D e inadecuada liberación de la VDBP134,147. En los 

inmunoensayos, la especificidad puede ser una cuestión analítica de relevancia 

especialmente en relación con la proporción de 25(OH)-vitamina D2 que se cuantifica, 

aspecto que no afecta a los métodos HPLC y LC–MS/MS que son capaces de cuantificar 

ambos metabolitos de forma independiente148. 

MÉTODO VENTAJAS INCONVENIENTES 

-Inmunoensayos 
manuales 
 
RIA tras extracción con 
solventes 
 
 
 
 
 
 
Enzimoinmunoensayo 
directo (EIA) 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Extracción minimiza 
efecto de matriz 
Relativamente barato 
Técnicamente sencillo 
 
 
 
 
Relativamente barato 
Técnicamente sencillo 

 
 
 
Más tiempo-trabajo que 
inmunoensayo directos 
Genera residuos 
radioactivos 
Variabilidad entre lotes 
Baja recuperación 
25(OH)D2 
 
Susceptible a efectos de 
matriz 
Variabilidad entre lotes 
Especificidad (Baja 
recuperación de 25 (OH) 
D2) 
¿Reactividad para C3-epi-
25(OH)D3? 

-Inmunoensayos 
automatizados 
 
Liaison total® 
IDS® 
Elecsys® 
Abbott® 
Siemens® 

 
 
 
Técnicamente sencillo 
Alto rendimiento 

 
 
 
Susceptible a efectos de 
matriz 
Variabilidad entre lotes 
Especificidad (Baja 
recuperación de 25(OH)D2) 
(56% Abbott®, 81% Roche®, 
104% Liaison®; según 
inserts) 
¿Reactividad para C3-epi-
25(OH)D3? 
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-Métodos de detección 
directos 
 
HPLC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LC/MS/MS 

 
 
 
Extracción: reduce 
interferencias. 
Puede ser (semi) 
automatizado. 
Resolución de 25-OH-D3 
/D2 y C3-epi-25-OH-D3 
Adaptabilidad a método 
de referencia (NIST) 
Determinación simultánea 
de otros componentes 
(vitamina A,E, Q10, 
carotenoides) 
Bajo coste de reactivos 
 
Alta exactitud y precisión 
(Gold standard) 

 
 
 
Personal especializado 
Puede requerir mayor 
volumen de muestra 
¿Más tiempo? / ¿Menor 
rendimiento? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Coste de equipos 
Susceptible de interferencia 
(supresión iónica) 

 

Muchos fabricantes de inmunoensayos describen un 100% de reactividad cruzada 

para 25(OH)-vitamina D3 y 25(OH)-vitamina D2 aunque también puede existir para otros 

metabolitos, incluido el 1,25(OH)2-vitamina D. No obstante, debido a las bajas 

concentraciones de estos metabolitos, es improbable que afecten de forma significativa a 

las concentraciones de 25(OH)-vitamina D. Por último, los sistemas cromatográficos 

(HPLC y LC/MS), que utilizan columnas cromatográficas convencionales, no permiten 

la resolución del C-3-epi-25(OH)-vitamina D (coeluye con la forma no epímera). 

 

 

 

Tabla V. Principales ventajas e inconvenientes de los métodos de determinación de vitamina D (tabla 
modificada de Córdoba C y Granado F (2013) Vitamina D: Una perspectiva actual. Sociedad Española de 
Bioquímica Clínica y Patología Molecular (SEQC). 
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d) Programas de control de calidad. Materiales de referencia. 

 El programa Vitamin D External Quality Assurance Survey (DEQAS) está 

designado como el mejor control de calidad externo en la evaluación de los niveles de 25 

(OH)-vitamina D y cuenta con más de 1.100 participantes de más de 55 países. En él se 

compara la exactitud de los resultados de diferentes laboratorios calculando el porcentaje 

de desviación frente a la media promedio de todos los laboratorios (Avaraged Laborattory 

Trimmed Mean, ALTM)149, se hacen comparaciones entre diferentes métodos y se 

realizan estudios sobre las principales interferencias de cada método. El DEQAS utilizaba 

como valor de referencia la media de todos los laboratorios (ALTM), pero a partir de abril 

de 2013 utiliza los valores asignados a los controles de calidad externo por el National 

Institute of Standards and Technology (NIST) de tal manera que los participantes pueden 

evaluar la exactitud de sus resultados comparándolos con un método de referencia 

reconocido a nivel internacional.  

 Además,  el Centre for Diseases Control and Prevention (CDC) ha diseñado un 

programa en 2014-2015 (Vitamin D Standardization-Certification Program, VDSCP) que 

evalúa el rendimiento del ensayo (sesgo y la imprecisión) del fabricante de laboratorio o 

ensayo a lo largo de 1 año. Los criterios para superar dicha prueba eran una imprecisión 

global <10% en el intervalo de 22-275 nmol / L para vitamina D total; a los laboratorios 

que superaron esta primera prueba se les otorgó un certificado. Dentro de este programa, 

la mayoría de métodos que superaron la prueba eran LC/MS/MS, y sólo 2 inmunoensayos 

(ADVIA Centaur Vitamina D Total assay® e IDS-iSYS 25-Hydroxy Vitamin D®). 

 El DEQAS está intentando corregir los errores de imprecisión y sesgos de los 

principales métodos. Recientemente, ha informado que en muestras con alta 

concentración de 24,25 (OH)2-vitamina D la mayoría de los inmunoensayos dan valores 
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muy superiores a los que asigna el NIST, sólo los inmunoensayos de Siemens ADVIA 

Centaur® y  DiaSorin Liaison® están libres de interferencias por este metabolito, al igual 

que HPLC/UV y LC-MS/MS tampoco presentan interferencia.  También ha reportado la 

existencia de interferencia de los HPLC/UV y LC-MS/MS con el 3-epi-25-(OH) D3, 

metabolito que no parece interferir en los inmunoensayos150. 

e) Rendimiento analítico. 

Debido al alto rendimiento de la espectrometría de masas de cromatografía líquida 

en tándem (HPLC-MS / MS), se considera que es el "patrón oro" para la determinación 

de la vitamina D, pero necesita procedimientos de pretratamiento de muestra como 

extracción en fase sólida y derivatización151.  

Aunque la determinación de la vitamina D se ha incrementado sustancialmente en 

los últimos años, hay poco consenso sobre cuál es el ensayo que proporciona mayor 

rendimiento analítico para medir su concentración y hay serias preocupaciones con 

respecto a la fiabilidad de su medición152. Las especificaciones que se deben considerar 

para seleccionar un ensayo para la determinación de la vitamina D, incluyen la 

determinación de 25 (OH)-vitamina D Total, la precisión, interferencias, 

reproducibilidad, la comparabilidad entre ensayos, y la rentabilidad153. En  2011, la 

dilución isotópica cromatografía líquida-espectrometría de masas (LC-MS / MS) fue 

reconocida como el método de referencia por el Comité para la Trazabilidad en Medicina 

de Laboratorio154. Como se mencionó anteriormente, existen diversos inmunoensayos 

automatizados para la determinación de 25 (OH)-vitamina D (Siemens®, IDS®, Abbott®, 

Roche®, y DiaSorin®). Todos estos inmunoensayos excepto Roche utilizan un método 

similar (pretratamiento de la muestra, disociación de 25(OH)-vitamina D de la proteína 

transportadora y posterior reconocimiento por anticuerpos específicos).  Debido a que el 
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metabolito 25 (OH)-vitamina D es altamente lipofílico y tiene una fuerte afinidad de 

unión para VDBP, no es fácil  medir su concentración en el suero del paciente. Hay una 

gran dispersión entre los diferentes ensayos, debido a las diferentes técnicas empleadas 

para la separación de 25 (OH)-vitamina D de la VDBP, así como su detección y 

medición150. Aunque LC-MS / MS se considera el método de referencia para la medición 

de las concentraciones de 25 (OH)-vitamina D, el instrumento es muy costoso, no 

disponible en la mayoría de los laboratorios clínicos, y su tiempo de respuesta es 

relativamente más largo que el de los inmunoensayos. Por lo tanto, los inmunoensayos 

automatizados y de alto rendimiento pueden ser una buena alternativa para los 

laboratorios clínicos.  

En colaboración con los Institutos Nacionales de la Oficina de Suplementos 

Dietéticos de la Salud, el Instituto Nacional de Estándares y Tecnología ha desarrollado 

materiales de referencia estándar (SRM) con el fin de mejorar la precisión y para permitir 

la normalización mundial de la determinación de 25 (OH)-vitamina  D. El SRM 2972 

contiene cantidades de 25 (OH)-vitamina D2 y de 25 (OH)-vitamina D3 disueltas en 

etanol definido. Este material se utiliza para la calibración directa de los procedimientos 

de medición de referencia LC-MS / MS. Aunque este material se puede utilizar con 

métodos cromatográficos como calibradores, la reacción antígeno-anticuerpo impide 

calibración directa de métodos inmunológicos mediante el uso de esta solución de 

calibración. Por lo tanto, se necesitan materiales a base de suero para la calibración de 

métodos inmunológicos. El NIST desarrolló material de referencia basado en suero, SRM 

972, que consta de cuatro mezclas de suero humano con valores de analito de 25 (OH)-

vitamina D2, 25 (OH)-vitamina D3, y 3-epi-25 (OH)-vitamina D3. A pesar de estos 

esfuerzos de normalización, las discrepancias no resueltas y prejuicios inaceptables 

persisten entre los inmunoensayos en comparación con los métodos de referencia. Por lo 
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tanto, más estudios de normalización de mediciones de  25 (OH)-vitamina D deben 

llevarse a cabo para obtener resultados fiables y definir correctamente el nivel de vitamina 

D en los pacientes134. 

f) Conclusiones metodología. 

En general, existe poco consenso respecto al método que debería utilizarse para 

medir 25(OH)-vitamina D así como sobre la fiabilidad de las medidas. La variabilidad 

analítica ha mejorado notablemente en los últimos años, principalmente en los 

inmunoensayos que eran los que mayor variabilidad presentaban, que hoy en día 

presentan resultados aceptables155, aunque todavía lejos de los métodos cromatográficos.  

Dado el amplio rango de ensayos disponibles, la elección del mejor método constituye un 

desafío especialmente debido al espectacular aumento de la demanda durante los últimos 

años, tanto a nivel de práctica clínica como con fines de investigación. La elección de un 

método adecuado dependerá de varios factores incluyendo el número de muestras a 

procesar, la experiencia del personal y el origen de las muestras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUCCIÓN                                                                             FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
62 

 

 

 

 

 

 

 



OBJETIVOS                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
63 

 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 



OBJETIVOS                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



OBJETIVOS                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
65 

La utilidad del estudio se basa en analizar las distribuciones plasmáticas de la 

vitamina D e intentar adecuar su demanda; ya que en los últimos años se ha producido un 

aumento exponencial debido a las nuevas implicaciones atribuidas a la vitamina D, sin 

que existan resultados concluyentes en la bibliografía actual, produciéndose un gasto 

sanitario extra. Además, la metodología para determinar la 25 (OH)-vitamina D 

disponible en la actualidad (inmunoensayos automatizados, HPLC, Tandem masas, etc.) 

presentan baja precisión y reproducibilidad156, por lo que, son necesarios más estudios 

para mejorar las técnicas de medida y poder cuantificar con gran precisión el status de la 

vitamina D en el organismo.   

Los objetivos a tratar en la presente tesis doctoral son los siguientes: 

1. Analizar la distribución de las determinaciones plasmáticas de vitamina D por 

patología y por servicios peticionarios. 

2. Adecuar las peticiones de vitamina D en el Área de Salud de Badajoz a las guías 

clínicas que hacen recomendaciones al respecto. 

3. Realizar un estudio económico de cuál sería la rentabilidad de la implantación de 

un protocolo de adecuación de la vitamina D siguiendo las recomendaciones 

actuales para su determinación. 

4. Hacer un estudio comparativo entre el inmunoensayo utilizado de rutina en el 

laboratorio de Análisis Clínicos del Complejo Hospitalario Universitario de 

Badajoz (IDS-iSYS®) y otro inmunoensayo (Advia Centaur XP®), para 

determinar cuál de los dos es el más idóneo para nuestro laboratorio. 
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1. Estudio de las distribuciones plasmáticas de vitamina D y su 

adecuación. 

 
 En primer lugar, se realizó un estudio descriptivo transversal de las peticiones de 

vitamina D realizadas en el Área de Salud de Badajoz durante doce meses consecutivos 

(desde enero de 2013 hasta diciembre de 2013); para ello se utilizó el programa 

informático de laboratorio SIGLO®, con el fin de seleccionar todas las peticiones 

realizadas durante este periodo de tiempo, y el programa asistencial JARA®, para revisar 

el diagnóstico y la historia clínica. Durante este periodo de tiempo se realizaron un  total 

de 3907 peticiones para determinar los niveles séricos de 25 (OH)-vitamina D. Cada 

petición se estudió detalladamente, viendo el diagnóstico de la petición de vitamina D y 

revisando la historia clínica del paciente, para así poder evaluar si la petición de vitamina 

D fue correctamente realizada. Para discriminar entre petición de vitamina D justificada 

e injustificada creamos un protocolo de petición a partir de los criterios de petición de las 

guías clínicas en las cuales se describen las patologías o situaciones clínicas en las que 

sería necesario medir los niveles de vitamina D séricos y la bibliografía más reciente sobre 

el tema. Las guías que utilizamos para crear dicho protocolo fueron la guía clínica de la 

Sociedad Americana de Endocrinología109, la guía de la Sociedad Española de 

Bioquímica Clínica157, y el Consenso de la Alta Autoridad Sanitaria Francesa sobre la 

petición de vitamina D128. 

 

a) GUIA SOCIEDAD ENDOCRINA AMERICANA  

 

 Raquitismo 

 Osteomalacia 

 Osteoporosis 

 Insuficiencia renal crónica/ trasplante renal 

 Hiperparatiroidismo 

 Insuficiencia hepatocelular 

 Síndrome de malabsorción 



MATERIALES Y MÉTODOS                                                            FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
70 

 Ciertos fármacos (glucocorticoides, antiepilépticos, antiretrovirales) 

 Ancianos con antecedentes de caídas o fracturas 

 Niños y adultos obesos (IMC> 30 kg / m2) 

 Embarazado y lactancia 

 Ciertos linfomas 

 Enfermedades granulomatosas 

 

 

b) SOCIEDAD ESPAÑOLA DE BIOQUIMICA CLINICA (SEQC) 

 

 Pacientes con raquitismo 

 Pacientes con osteoporosis u osteomalacia. 

 Pacientes con caídas frecuentes 

 Síndrome de malabsorción 

 Tras cirugía bariátrica 

 Pacientes con IRC en estadios 3-5 y pacientes trasplantados renales 

 Pacientes con hiperparatiroidismo primario 

 Trastornos granulomatosos (tuberculosis y sarcoidosis) 

 Pacientes con insuficiencia hepática 

 

c) CONSENSO DE LAS ALTAS AUTORIDADES SANITARIAS FRANCESAS 

 

 Raquitismo 

 Osteomalacia/Osteoporosis 

 Ciertos fármacos (glucocorticoides, antiepilépticos, antiretrovirales) 

 Caídas repetidas 

 Trasplante renal e IRC 

 Tras cirugía para la obesidad 

 

 Como se ha mencionado anteriormente, siguiendo las recomendaciones realizadas 

para la correcta utilización de la determinación de la 25 (OH)-vitamina D por las 3 guías 

clínicas y además haciendo una revisión exhaustiva de la bibliografía reciente, 

elaboramos un protocolo de petición con las patologías y situaciones clínicas en las cuales 

sería necesario determinar los niveles séricos de 25(OH)-vitamina D y de esta manera 

cualquier petición que no se ajustase al protocolo creado sería innecesaria y no reportaría 

beneficios para el paciente.  



MATERIALES Y MÉTODOS                                                            FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
71 

PROTOCOLO PETICIÓN VITAMINA D 

• Raquitismo 

• Osteomalacia 

• Osteoporosis 

• Caídas repetidas 

• Insuficiencia renal crónica, estadios terminales 3-5 

• TX renal 

• Hiperparatiroidismo 

• Insuficiencia hepatocelular 

• Síndrome malabsorción (Celiaquía/Crohn/Pancreatitis/Fibrosis Quística) 

• Cirugía Bariátrica 

• Ciertos fármacos (glucocorticoides, antiepilépticos, antiretrovirales, algunos 

antifúngicos, colestiramina) 

• Ciertos linfomas 

• Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis, 

coccidiomicosis, beriliosis) 

 

 Tras la elaboración del protocolo de petición, después de revisar las indicaciones 

de las guías clínicas y la bibliografía, se revisaron las 3907 peticiones de 25 (OH)-

vitamina D que se realizaron durante el año 2013. En primer lugar, las dividimos en 

peticiones justificadas y peticiones no justificadas si no se atendían a ningún criterio de 

petición del protocolo. Después analizamos más detenidamente las peticiones no 

justificadas y las organizamos por patología del paciente por un lado y por servicio 

peticionario por otro, así veíamos las patologías más frecuentes en las que se pedía 

determinación de vitamina D innecesaria y cuáles eran los servicios que más lo hacían. 
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Además, realizamos un estudio para ver cómo se había incrementado el número de 

determinaciones de vitamina D en los últimos 6 años (2009-2014) en nuestra Área de 

Salud. 

 A continuación, estudiamos el impacto económico que tuvo en nuestra zona (Área 

de Salud de Badajoz) las peticiones de vitamina D no justificadas, para ello utilizamos el 

coste directo de la determinación aislada de vitamina D para calcular el coste total en 

nuestra región en dicho año. El coste directo de la determinación de vitamina D en el 

equipo IDS-iSYS® es de 6,1 euros; al cual habría que añadirle los costes indirectos 

correspondientes a calibraciones, controles, repeticiones, costes de personal, etc. Como 

los costes indirectos son casi imposibles de calcular con exactitud (sólo se podría hacer 

una estimación), todos los cálculos sobre el impacto económico los hemos realizado con 

el coste directo de la determinación. 

 Por ultimo último realizamos una extrapolación de nuestros resultados al resto de 

Áreas de Salud del Servicio Extremeño de Salud (SES) para calcular el gasto en 

peticiones de vitaminas D no justificadas según el protocolo de petición en toda 

Extremadura. Para ello con los datos del número de peticiones de vitamina D que 

correspondían a las otras Áreas de Salud en función de la población atendida, se comparó 

con el número de peticiones reales de cada Área y se realizó un cálculo aproximado del 

gasto real de todo el SES en el año 2013. 
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2. Estudio comparativo de dos inmunoensayos en la determinación de 

vitamina D. 

 
 El segundo punto del estudio fue realizar un estudio comparativo entre los 2 

inmunoensayos que han pasado la primera fase del proceso de estandarización de la 

vitamina D, ADVIA Centaur Vitamina D Total assay® (Advia Centaur) y IDS-iSYS 25-

Hydroxy Vitamin D® (IDS-iSYS), para ver si existe correlación entre los 2 métodos y ver 

si son intercambiables o si, por el contrario, todavía queda mucho que hacer en el proceso 

de estandarización y sigue  existiendo gran variabilidad entre métodos. 

 Para ello, se seleccionaron un total de 70 muestras (N=70) de suero de pacientes del 

Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz.  Se realizó una selección de muestras 

ya analizadas por el inmunoensayo de rutina (IDS-iSYS 25-Hydroxy Vitamin D®) para 

tener resultados de concentraciones de 25 (OH)-vitamina D distribuidas por todo el rango 

de linealidad del método y así poder comparar las desviaciones entre métodos en 

diferentes puntos, de tal manera que seleccionamos al azar 30 muestras con 

concentraciones de 25(OH)-vitamina D menores de 20 ng/mL y 40 muestras con 

concentraciones >20 ng/mL. Los sueros se reanalizaron utilizando el equipo Advia 

Centaur XP® (Siemens).                                                                                                                             

 El ensayo de IDS-iSYS 25-Hydroxy Vitamin D® es el inmunoensayo utilizado en 

nuestro laboratorio de rutina. Es un inmunoensayo con detección por 

quimioluminiscencia (CLIA), que utiliza 10 microlitros de muestra a las que somete a 

una fase de pretratamiento para desnaturalizar la fuerte unión de VDBP.  Este ensayo que 

está validado para muestras de suero presenta un  rango de medida que va desde 7-125 

ng/mL, cualquier valor por debajo de 7 se debe informar como <7 y los valores mayores 
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de 125 ng/mL deben diluirse 

manualmente con una muestra de 

suero humano de baja 

concentración de vitamina D. 

Presenta una especificidad del 

102% para 25-hidroxivitamina D, 

con una reacción cruzada del 1% 

para el 3-epi-25 (OH)-vitamina D. Según el insert también presentaba una detección 

equimolar de la 25 (OH)-vitamina D2. 

 El inmunoensayo con el que lo hemos comprobado es el ensayo ADVIA Centaur 

Vitamina D Total®. Es un inmunoensayo competitivo con detección por 

quimiolumiscenica, que utiliza 20 microlitros de muestra. El rango analítico va desde 4-

150 ng/mL.  Los valores de 

vitamina D superiores a 150 ng/mL 

deben ser diluidos con el diluyente 

que incorpora el kit. Este 

inmunoensayo es válido tanto para 

muestras de suero como para 

muestras de plasma (EDTA, 

heparina de litio y heparina de 

sodio). Presenta una especificidad del 104% para 25 (OH) vitamina D total, y una 

reacción cruzada del 1,1% para el 3-epi-25 (OH)-vitamina D. 

Figura 15. Autoanalizador IDS-iSYS. 

Figura 16. Autoanalizador ADVIA Centaur. 
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 La especificidad analítica de los 2 inmunoensayos reflejada como el porcentaje  de 

reactividad cruzada y la interferencia con otros metabolitos de la vitamina D, que no son 

el 25 (OH) Vitamina D total se expresan en la Tabla VI. 

REACCIÓN CRUZADA (%) IDS-ISYS ADVIA CENTAUR 

25 (OH) Vitamina D3 102% 100,7% 

25 (OH) Vitamina D2 100% 104,5% 

24,25 (OH)2 Vitamina D3 100% - 

24,25 (OH)2 Vitamina D2 - - 

1,25 (OH)2 Vitamina D3 - 1% 

1,25 (OH)2 Vitamina D2 - 4% 

Colecalciferol 0% 0,3% 

Ergocalciferol 1% 0,5% 

3-epi-25 (OH)-vitamina D 1% 1,1% 

Tabla VI.  Porcentaje de reactividad cruzada de cada inmunoensayo (Advia Centaur
®

 e IDS-iSYS
®

) con cada uno 

de los metabolitos de la vitamina D. 

 

En un primer análisis estadístico, utilizamos todas las muestras (N=70) para la 

comparación de los dos inmunoensayos y después se analizaron por separado las muestras 

con concentración de 25 (OH)-vitamina D <20 ng/mL (n=30) y las muestras con 

concentraciones >20 ng/mL (n=40). 

Dependiendo de los niveles de vitamina D, se distinguen 4 categorías: deficiencia 

de vitamina D (<20 ng/mL), insuficiencia de vitamina D (20-30 ng/mL), suficiencia de 

vitamina D (30- 150 ng/mL) y toxicidad (>150 ng/mL). En nuestro estudio, también 

observamos cuántos pacientes se encuadraban en cada categoría utilizando uno u otro 

inmunoensayo. 



MATERIALES Y MÉTODOS                                                            FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
76 

Además, se estudió la precisión de los 2 métodos; para ello se seleccionaron al azar 

50 muestras y se analizaron por triplicado por los 2 equipos. Los resultados se expresaron 

con la desviación estándar (SD) y el coeficiente de variación (CV). 
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3. Análisis estadístico 
 

Destacar que para el análisis de los resultados se utilizó: 

---Estadística descriptiva: como parámetro estadístico de medidas de centralización 

hemos utilizado la media y como estadístico de medidas de dispersión la desviación 

estándar, calculando a partir de este el coeficiente de variación.  

---Estadística inferencial: se ha demostrado que los métodos de correlación y regresión 

habituales para evaluar la concordancia entre medidas cuantitativas son insuficientes y 

que la interpretación del coeficiente de correlación de Pearson como una medida de 

concordancia es errónea158,159 . La igualdad de medias tan sólo garantiza que los 2 

métodos se centran en el mismo valor, pero en ningún caso que todos sus valores sean 

iguales. Hay paquetes estadísticos (MedCalc®) que incorporan directamente un 

procedimiento de comparación de métodos en el que el cálculo de la mayoría de 

coeficientes, modelos de regresión y métodos gráficos están implementados, sin que sea 

necesaria la manipulación algebraica de las variables originales para llevarlos a cabo 

(SPSS® sólo tiene implementado el procedimiento para el cálculo del coeficiente de 

correlación intraclase).  

En nuestro estudio, para realizar la comparación de métodos utilizamos el programa 

estadístico MedCalc® versión 16.8.4. Este programa permite realizar el análisis de Bland-

Altman, regresión de Deming y regresión Passing-Bablok. Nosotros hemos utilizamos el 

análisis de Bland-Altman y el método de regresión Passing-Bablok realizando la 

comparación de los dos métodos, utilizando como método de referencia el que utilizamos 

de rutina en el laboratorio (IDS-iSYS®), y calculamos la  pendiente, la intersección en el 

origen y el coeficiente de correlación de Spearman, todo con un intervalo de confianza 

del 95% (IC =95%). 
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1. Distribución de las determinaciones plasmáticas de 25 (OH)-vitamina D. 

1.1 Adecuación de las peticiones de vitamina D según el protocolo. 

En el año 2013, se realizaron un total de 3907 determinaciones de 25 (OH)-vitamina 

D en el Área de Salud de Badajoz. Si seguimos las recomendaciones del protocolo de 

petición creado a partir de las guías clínicas mencionadas anteriormente y de la bibliografía 

actual, sólo el 68 % (2638 peticiones) eran justificadas según la historia y el diagnóstico 

del paciente y el 32 % (1271 peticiones) no se adecuaban a las guías clínicas, por lo que se 

trataba de peticiones no justificadas.   

Figura 17. Distribución de las determinaciones de vitamina D según el diagnóstico y la historia clínica. 

1.2 Distribución de las peticiones justificadas según el diagnóstico.  

En la Tabla VII, se expresa el número de peticiones de los principales diagnósticos 

de las peticiones justificadas, así podemos comprobar que la insuficiencia renal (60,5%) es 

la patología más frecuente por la que se solicita una determinación de niveles plasmáticos 

de 25 (OH)-vitamina D, seguida de osteoporosis-osteopenia (18%).  

68%

32%

DISTRIBUCIÓN DE LA DETERMINACIÓN DE VITAMINA D SEGÚN EL 
DIAGNÓSTICO-HISTORIA CLÍNICA

Petición Justificada Petición No Justificada
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DIAGNÓSTICO Nº PETICIONES % TOTAL 

Insuficiencia Renal Crónica 1596 60,5 

Osteoporosis-Osteopenia 502 18 

Fractura de cadera 198 7,5 

Trasplante renal 31 1,2 

Otros  (síndromes de malabsorción, Crohn, 

pancreatitis, etc) 
309 12,8 

Tabla VII. Distribución de las 2636 peticiones justificadas según el diagnóstico. 

1.3 Distribución de las peticiones no justificadas según el diagnóstico. 

En la Tabla VIII, se expresa el número de peticiones de las principales patologías 

en las que se pide determinación de vitamina D que no están justificadas, siendo la más 

frecuente la hipertensión con un 21,71 %, seguida de la diabetes con 10,38 % y de las 

dislipemias con un 9,04 %.  

DIAGNÓSTICO Nº PETICIONES % TOTAL 

Hipertensión arterial 276 21,71 

Diabetes 132 10,38 

Dislipemia 115 9,04 

Enfermedades reumatológicas 75 5,90 

Hipo e hipertiroidismo 68 5,35 

Anemia 60 4,72 

Cáncer 16 1,25 
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Otros (alergias, controles rutinarios, 

problemas neurológicos, etc.) 
529 

 

41,62 

Tabla VIII. Distribución de las 1271 peticiones no justificadas según el diagnóstico. 

 

1.4 Distribución de las peticiones no justificadas según el servicio peticionario. 

En la Tabla IX, se puede observar cuáles son los servicios que más realizan 

peticiones no justificadas, y resalta la atención primaria (centros de salud) con más del 

50% de las peticiones no justificadas.  

SERVICIO PETICIONARIO Nº PETICIONES % TOTAL 

Centro de Salud 637 50,11 

Nefrología Pediátrica 108 8,49 

Nefrología 64 5,03 

Neurología 64 5,03 

Medicina Interna 90 7,08 

Otorrinolaringología 34 2,67 

Reumatología 44 3,46 

Endocrinología 46 3,61 

Otros 184 14,47 

Tabla IX. Distribución de las 1271 peticiones no justificadas según el servicio peticionario. 
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2. Evolución de las peticiones de Vitamina D en los últimos años. 

Cuando realizamos este estudio para investigar si había variación en el número de 

determinaciones de vitamina D en los últimos años, como sucedía a nivel nacional e 

internacional, descubrimos 

los siguientes resultados: en 

la Figura 18 podemos ver el 

aumento que se ha producido 

de peticiones de vitamina D 

en los últimos años en el 

Área de Salud de Badajoz y 

en la Tabla X se observan los 

números absolutos del 

número de peticiones por año, reflejando un aumento de más del 1000% en 6 años.  

AÑO 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 

Nº  DETERMINACIONES 

VITAMINA D  
428 681 818 1029 2131 3907 5117 

% AUMENTO CON 

RESPECTO AL AÑO 2008 
0% 59,1% 91,1% 140,4% 397,8% 812,8% 1095,5% 

Tabla X. Evolución de las peticiones en el Área de Salud de Badajoz durante los últimos 6 años. 
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Figura 18. Evolución peticiones 

vitamina D en el Área de salud de  

Badajoz últimos 6 años 
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3.  Estudio de la repercusión económica de la implantación del protocolo 

en el Área de Salud de Badajoz y extrapolación de los resultados al resto 

del SES. 

Los resultados sobre la repercusión económica que tiene este estudio de adecuación 

de la demanda de vitamina D en el Área de Salud de Badajoz se pone de manifiesto de 

manera clara, ya que cada prueba de vitamina D tiene un precio por determinación de 6,1 

euros (costes directos), sin contar costes indirectos. Por lo que, si tenemos 1271 peticiones 

cuya determinación no sería adecuada, estaríamos ante un exceso de gasto sanitario de 

7753,1 euros. Además, conociendo la población de cada Área de Salud de Extremadura 

y el número de determinaciones realizadas en cada Área de Salud, podemos hacer una 

extrapolación de nuestros resultados y calculamos el exceso de gasto en determinaciones 

de vitamina D que se produjo en 2013 en Extremadura. En el Área de Salud de Badajoz, 

se realizaron un total de 14,33 peticiones /1000 habitantes, de las cuales, si nos guiamos 

por las guías clínicas, sólo estarían justificadas 9,68 peticiones/1000 habitantes, una vez 

descontadas las peticiones no justificadas. 

 

Figura 19. Peticiones realizadas en cara Área de Salud por cada 1000 habitantes. 

Como la patología es similar en toda Extremadura o incluso mayor en el Área de 

Salud de Badajoz (mayor número de especialidades médicas), se extrapola utilizando 9,68 
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peticiones correctas/1000 habitantes al resto de Áreas de Salud de Extremadura y se 

calcula el exceso de gasto, que ascendió a un total de 120.377 euros al año. Los resultados 

reflejaron cómo las áreas de Salud de Cáceres, Plasencia y Coria, presentaban un elevado 

número de peticiones por cada 1000 habitantes. 

 

Área de 

Salud 
Nº 

Peticiones 
Nº 

Habitantes 

Nº 

Peticiones/

1000 

Habitante

s 

Nº Peticiones no 

justificadas 

Gasto no 

justificado(euros) 

Badajoz 3907 272477 14,33 1271 7753,1 

Mérida 3047 167190 18,22 1427 8704,7 

Don Benito-

Villanueva 
1858 142464 13,04 478 2915,8 

Llerena-

Zafra 
2438 106646 22,86 1405 8570,5 

Cáceres 10982 198717 55,26 9057 55247,7 

Coria 1535 47250 32,48 1077 6569,7 

Plasencia 5998 112960 53,10 4904 29914,4 

Navalmoral 

de la Mata 
646 54706 11,80 115 701,5 

Tabla XI. Exceso de gasto al no seguir el protocolo de petición de vitamina D en todas las Áreas del 

SES. 
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4.  Comparación de dos inmunoensayos para la determinación de 

vitamina D. 

4.1 Comparación de los resultados de los dos inmunoensayos utilizando 

todo el rango analítico. 

Los resultados obtenidos al analizar las 70 muestras por cada uno de los 

inmunoensayos se muestran en la Tabla XII. 

Nº  

MUESTRA 

IDS-ISYS® 

(ng/ml) 

ADVIA 

CENTAUR® 

(ng/ml) 

Nº  

MUESTRA 

IDS-ISYS® 

(ng/ml) 

ADVIA 

CENTAUR® 

(ng/ml) 

1 23 24 36 10,7 22,57 

2 20,5 27,88 37 20,7 17,9 

3 17,2 8,02 38 25,6 32,28 

4 20,9 19,99 39 8,7 5,94 

5 17,1 13,88 40 10 12,35 

6 20,3 25,26 41 7 7,01 

7 20,4 22,25 42 10,7 17,47 

8 16,8 18,54 43 43,2 34,71 

9 15,1 17,6 44 34,8 28,5 

10 7,5 9,88 45 41,1 33,03 

11 23,8 20,46 46 44,9 24,04 

12 15 18,2 47 18,4 18,89 

13 26,8 30,33 48 39 37,48 

14 9,5 6,38 49 40,4 36,35 

15 32,8 38,99 50 29,9 26,6 

16 35,1 36,51 51 26,5 25,14 

17 32,7 32,89 52 32,3 27,55 

18 33,3 26,98 53 34,8 32,11 

19 25 21,3 54 19,2 27,55 

20 20,9 30,95 55 49,6 56,85 

21 30,7 29,56 56 43,3 45,54 

22 12,8 16,01 57 22 21,26 

23 10,2 10,75 58 21,4 23,25 

24 23,2 20,86 59 19,7 17,62 

25 12,9 13,91 60 17 16,67 

26 9,6 16,78 61 17,3 23,43 
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Tabla XII. Resultado de cada muestra al ser analizadas por cada inmunoensayo. 

Cuando realizamos el estudio comparativo entre los dos métodos, utilizamos como 

método de referencia IDS-iSYS®, siendo éste el método que utilizamos de rutina en 

nuestro laboratorio de Análisis Clínicos y empleamos como método comparativo Advia 

Centaur®. Calculamos la media, desviación estándar y los resultados mínimos y máximos 

para cada uno de los inmunoensayos. 

Tabla XIII. Media, desviación típica, máximo y mínimo del total de las muestras al ser analizadas con cada 

inmunoensayo (Advia Centaur
®

 e IDS-iSYS
®

). 

 

 Al realizar la regresión lineal de Passink-Bablok con todas las muestras (N=70), 

obtuvimos un punto de corte en el origen de 1,15 (IC 95%: -1,44 a 3,93), una pendiente 

de la recta de 0,98 (IC 95%: 0,84 a 1,14) y una recta de regresión calculada de y= 1,15 + 

0,98x, como se puede observar en la Figura 20. El coeficiente de correlación de Spearman 

entre los dos métodos analizados fue de 0,86 (IC 95%: 0,78 a 0,91) con un nivel de 

significación P<0,0001.  

 

27 7 6,47 62 20,6 21,26 

28 15,5 20,61 63 18,5 11,76 

29 26 29,7 64 9,4 10,34 

30 20,1 11,8 65 33,3 17,25 

31 14,3 16,55 66 34,7 39,47 

32 9,1 13,88 67 59,6 91,16 

33 27,3 29,8 68 17,4 25,47 

34 24,3 30,08 69 7 12,72 

35 20,2 18,64 70 31,6 37,53 

 Muestras 
Media 

(ng/mL) 

Desv est 

(ng/mL) 
Mínimo Máximo 

IDS-iSYS® N=70 23,1 11,37 7 59,6 

Advia 

Centaur® 
N=70 23,92 12,88 5,94 

 

91,16 
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                      Figura 20. Regresión lineal de Passing-Bablok al analizar todo el tamaño muestra (N=70).  

 

También se realizó el análisis de Bland-Altman, el cual nos indica la dispersión respecto 

a la media  de los  resultados  obtenidos,  y la diferencia entre los dos métodos, Figura 21. 

 

Figura 21. Análisis de Bland-Altman el cual nos indica la dispersión de cada método con respecto a la media. 
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4.2 Comparación de los resultados de los dos inmunoensayos por rangos 

clínicos. 

 Cuando se analizaron las muestras menores de 20 ng/mL (deficiencia de vitamina 

D) por un lado y las mayores de 20 ng/mL por otro, los resultados nos indican que no 

existe correlación entre la medición de la concentración de 25 (OH) vitamina D entre los 

diferentes métodos en el rango de deficiencia (<20 ng/mL), coeficiencie de correlación 

de Spearman = 0,57. Sin embargo, al analizar los resultados mayores de 20 ng/ml 

encontramos una correlación baja, con un r de Spearman de 0,69. En la Tabla XIV se 

expresan los resultados obtenidos; en la Figura 22 la regresión de Passink-Bablok al 

analizar las muestras con resultado menor de 20 ng/mL y, en la Figura 23, cuando se 

utilizaron las muestras con resultados mayores de 20 ng/mL. 

 

 <20 ng/mL (n=30) >20 ng/mL (n=40) 

  SD r  SD r 

IDS-iSYS® 13,35 4,32 

     0,57 

30,41 9,31  

 

    0,69 
Advia 

Centaur® 

14,97 5,68 30,74 12,69 

Tabla XIV. Análisis de la media, desviación típica y coeficiente de correlación de Spearman por los dos 
inmunoensayos para las muestras <20 ng/mL y >20 ng/ml. 
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Figura 22. Regresión lineal de Passing- Bablok al analizar las muestras <20 ng/mL. Punto de corte -3,06 (IC 95%: -
11,97 a 2,29); pendiente de la recta 1,40 (IC 95%: 0,98 a 2,06) coeficiente correlación Spearman 0’57 (IC 95%: 0,27 
a 0,77) con un nivel de significación p= 0,001. 

 

 

 

Figura 23. Regresión lineal de Passing-Bablok al analizar las muestras >20 ng/mL. Punto de corte -1,92 (IC 95%: -
11,31 a 6,32); pendiente de la recta 1,06 (IC 95%: 0,76 a 1,40) coeficiente correlación Spearman 0’69 (IC 95%: 0,48 
a 0,82) con un nivel de significación p< 0,0001. 
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4.3 Distribución en los diferentes rangos según método utilizado. 

  Los 70 resultados obtenidos de las determinaciones por los dos inmunoensayos se 

clasificaron en categorías clínicas, según la cual se dividían en pacientes con deficiencia 

de vitamina D (<20 ng/mL), insuficiencia de vitamina D (20-30 ng/mL), suficiencia de 

vitamina D (30- 150 ng/mL) y toxicidad (>150 ng/mL); los resultados obtenidos se 

expresan en la Tabla XV.  

 La variación analítica entre métodos hacía que se clasificara a pacientes en 

diferentes categorías clínicas. Además, estudiamos cada paciente individualmente:  

---En cinco pacientes en los cuales el resultado con Advia Centaur® lo incluía en el grupo 

de deficiencia, sin embargo con IDS-iSYS® en el rango de insuficiencia. 

---En cuatro pacientes ocurría lo contrario, con el método de IDS-iSYS® presentaban 

resultados de deficiencia y con el de Advia Centaur® insuficiencia. 

 Es decir, al estudiar las determinaciones de 25 (OH)-vitamina D de forma individual 

de los pacientes que se encontraban en el rango de deficiencia (29 sujetos con cada 

inmunoensayo), los resultados obtenidos con el IDS-iSYS® no coincidían con los 

resultados si las muestras eran analizadas con el Advia Centaur®. Lo mismo ocurría con 

los pacientes que se encontraban en el rango de insuficiencia. 

 

Tabla XV. Distribución de las muestras en cada una de las categorías dependiente de los niveles de vitamina D, al 
analizarlas con los dos inmunoensayos. 

 

 

 Deficiencia Insuficiencia Suficiencia Toxicidad 

IDS-iSYS® 29 22 19 0 

Advia Centaur® 29 24 17 0 
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4.4 Reproducibilidad de los resultados en cada inmunoensayo. 

 El estudio de precisión realizado analizando las muestras de 50 pacientes por 

triplicado por los dos métodos nos reportó los resultados reflejados en la Tabla XVI para 

el coeficiente de variación y la desviación típica existente entra cada método y el resultado 

final se refleja en la Tabla XVII. 

 Centauro Centauro IDS-iSYS IDS-iSYS  Centauro Centauro IDS-iSYS IDS-iSYS 

Nº SD % CV SD % CV Nº SD % CV SD % CV 

1 0,00 0,00 2,65 24,24 26 1,40 5,81 3,55 12,53 

2 1,78 20,95 1,32 13,03 27 3,01 3,86 1,95 2,59 

3 0,21 4,76 0,70 6,14 28 1,16 3,74 3,23 9,08 

4 1,19 9,22 1,46 9,91 29 0,57 2,28 1,46 4,63 

5 0,82 5,57 2,11 14,91 30 1,52 4,24 4,78 13,28 

6 1,27 18,09 2,52 18,16 31 1,56 7,73 4,19 12,33 

7 1,96 21,98 2,22 22,09 32 0,85 3,81 0,35 1,18 

8 0,83 4,69 4,15 19,23 33 1,57 6,05 2,41 7,28 

9 0,98 4,38 3,31 12,04 34 0,49 2,07 1,57 5,24 

10 0,56 2,59 1,15 5,01 35 1,76 4,11 4,12 9,99 

11 1,42 7,94 1,47 5,56 36 1,36 5,25 3,65 11,01 

12 0,75 4,68 4,51 20,70 37 0,60 1,80 1,76 3,56 

13 1,22 22,02 2,39 15,03 38 1,03 4,87 5,66 22,99 

14 0,96 5,79 3,17 15,13 39 2,45 12,59 12,88 49,34 

15 1,17 7,42 2,10 9,49 40 1,08 8,02 3,00 14,18 

16 1,05 5,28 1,50 8,13 41 0,96 4,02 1,71 5,96 

17 0,37 1,65 2,96 11,63 42 1,88 13,47 0,84 4,57 

18 1,06 6,20 1,01 5,40 43 1,50 4,06 5,44 13,75 

19 1,80 12,10 1,14 4,56 44 0,20 0,79 2,38 6,88 

20 1,01 5,17 5,36 22,10 45 0,70 3,28 2,41 9,02 

21 0,83 3,47 2,65 9,83 46 0,89 2,57 4,29 9,14 

22 1,01 9,41 3,70 18,54 47 1,75 7,91 2,37 7,32 

23 0,91 10,80 1,05 9,85 48 0,55 4,75 0,75 4,42 

24 3,89 6,15 6,54 10,26 49 0,78 5,51 1,82 9,71 

25 0,54 1,88 4,57 12,58 50 0,78 5,87 1,08 9,09 

Tabla XVI. Resultado de SD y CV al analizar las muestras por triplicado por cada inmunoensayo. 
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                                Tabla XVII. Media del SD y CV de cada inmunoensayo al analizar las 50 muestras. 

 

4.5 Coeficiente de variación entre los dos métodos analizados. 

 Al realizar un análisis comparativo entre los dos métodos para ver la desviación 

estándar y el coeficiente de variación, reflejando así la variación de los resultados 

utilizando diferente método obtenemos una SD de 4,81 y un CV del 20,45 %. 

 

 

 

 

 SD CV (%) 

 

Advia Centaur®     1,18 
 

6,75 

IDS-iSYS® 2,87 11,65 



DISCUSIÓN                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
95 

 

 

 

 

DISCUSIÓN 

 

 

 



DISCUSIÓN                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
96 

 

 

 

 

 

 

 

 



DISCUSIÓN                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
97 

1. Análisis de la distribución de las determinaciones plasmáticas de 

vitamina D y su adecuación en el Área de Salud de Badajoz. 

La correcta distribución de las determinaciones de vitamina D se ajustaría a los 

criterios de petición de las guías clínicas pero, en realidad el aumento de funciones 

atribuidas a la vitamina D hace que se realice la determinación en ciertas situaciones 

clínicas aunque no esté aconsejado por las guías clínicas.  

Como podemos observar en los resultados obtenidos en este estudio, las situaciones 

clínicas por las cuales se pide mayor número de determinaciones de vitamina D son: la 

insuficiencia renal crónica (1596 peticiones), la osteporosis-ospeopenia (502 peticiones) 

y la hipertensión (276 peticiones). En la insuficiencia renal crónica y la osteoporosis-

osteopenia, está indicado determinar los niveles séricos de vitamina D160,161, ya que en la 

insuficiencia renal crónica se produce un deterioro de las distintas funciones del riñón y, 

por lo tanto, se reduce la formación de calcitriol, al disminuir la acción de la alfa-1-

hidroxilasa; y en la osteoporosis-osteopenia también es una recomendación de las guías 

clínicas determinar los niveles séricos de vitamina D, ya que los niveles insuficientes de 

vitamina D contribuyen a esta patología. Sin embargo, en el caso de la hipertensión, en la 

actualidad no existe un consenso sobre los beneficios de la vitamina D en el control de 

esta patología y la disminución del  riesgo cardiovascular107, por lo que las guías clínicas 

no aconsejan ni su medición ni la suplementación con vitamina D. 

Cuando utilizamos el protocolo de petición creado a partir de las guías clínicas y la 

bibliografía reciente para analizar todas las peticiones realizadas en el Área de Salud de 

Badajoz en el año 2013, nos encontramos que alrededor de un tercio son peticiones que 

no siguen ningún criterio aceptado de petición. Dentro del grupo de peticiones 

innecesarias según diagnóstico e historia clínica, se pone de manifiesto que las principales 

patologías en las que se pide determinación de vitamina D son la hipertensión con un 
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21,71 %, seguida de la diabetes con 10,38 % y de las dislipemias con un 9,04 %; no 

existen evidencias científicas que apoyen la necesidad de determinar los niveles de 25 

(OH) vitamina D en estas patologías.  

En la revisión bibliográfica, nos encontramos numerosos estudios que ponen de 

manifiesto la asociación entre una deficiencia de vitamina D y estas patologías 

(hipertensión, diabetes y dislipemias), la mayoría de ellos son estudios epidemiológicos. 

Sin embargo, en los estudios de tipo ensayos clínicos los resultados encontrados en la 

bibliografía son contradictorios, no existen evidencias claras que indiquen que los 

suplementos de vitamina D tengan un papel en la prevención o mejora de estas 

enfermedades85,107 y no está claro si la deficiencia de vitamina D es una causa o la 

consecuencia de padecer estas enfermedades. Lo mismo sucede con otras patologías 

como la artritis reumatoide, anemia y cáncer, en los que no existen evidencias sobre la 

mejora de estas patologías con suplementos de vitamina D45,90,108, por lo que la 

determinación de los niveles de 25 (OH) D no está recomendada.    

El estudio sobre la distribución de la determinación de vitamina D según el servicio 

peticionario nos ayudó para controlar las peticiones por servicio. Encontramos que más 

del 50 % de las peticiones no recomendadas por las guías clínicas procedían de atención 

primaria (centros de salud). Opinamos que sería importante la restricción de la petición 

de vitamina D desde los servicios de atención primaria sin una justificación que atendiera 

a criterios clínicos. Además, independientemente del servicio peticionario, se ha 

producido un aumento casi exponencial en el número de determinaciones de vitamina D 

en los últimos años y todo parece indicar que se debe al aumento de estudios descriptivos 

sobre nuevas implicaciones de la vitamina D, aunque las guías clínicas no aconsejan la 

determinación de sus niveles en estas situaciones hasta que no haya más datos 
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concluyentes. Este aumento en nuestra Área de Salud fue de más del 1000% en los 

últimos 6 años. También el aumento exponencial se está produciendo a nivel mundial; en 

Francia se produjo un aumento del 250% de determinaciones de vitamina D entre 2007 y 

2009 y de un 1000% entre 2005 y 2009128. Las estadísticas del gobierno australiano 

reflejan un aumento de 100 veces entre 2000 y 2010129. Por ello se, hace necesaria la 

implantación de un protocolo de petición en toda la región, para evitar que las peticiones 

sigan aumentando en los próximos años sin ningún criterio clínico.  
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2. Estudio económico de cuál sería la rentabilidad de la implantación de 

un protocolo de adecuación de la vitamina D siguiendo las 

recomendaciones actuales para su determinación. 

La mala racionalización de la determinación de 25(OH)-vitamina D supone un 

exceso de gasto para los sistemas sanitarios, al igual que otras pruebas de laboratorio. La 

rentabilidad de la implantación del protocolo de petición de vitamina D creado en el Área 

de Salud de Badajoz supondría, según los resultados de 2013, un ahorro de 7753,1 euros 

al año. Esté exceso de gasto sanitario en el Área de Salud de Badajoz habría que sumarles 

los costes indirectos de la determinación de la vitamina D (calibraciones, controles, 

personal, etc.) y el incremento en el número de determinaciones que se está produciendo 

año a año.  

Si nos fijamos en los resultados de todas las Áreas de Salud del SES nos percatamos 

que principalmente en las Áreas de Salud de Cáceres y Plasencia no existe ningún control 

de la demanda y son las que mayor gasto suponen al SES. El sobrecoste sanitario que se 

produjo en el SES en 2013 ascendió a  120.377 euros, gasto que sigue aumentando año a 

año, por lo que la implantación de protocolos de petición de vitamina D en toda 

Extremadura ayudaría a una correcta adecuación de la demanda y, lo que es más 

importante, una correcta utilización de los recursos sanitarios. Este problema de 

racionalización de la vitamina D no sólo afecta a Extremadura, sino que sería interesante 

realizar estudios en otras Comunidades Autónomas y, si es necesario, tomar medidas al 

respecto. Para ello, los expertos en vitamina D a nivel internacional aconsejan medir sólo 

los niveles de vitamina D en los grupos de riesgo, ya que el cribado poblacional no se 

admite162. 
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3. Estudio comparativo entre el inmunoensayo utilizado de rutina en el 

laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital Infanta Cristina (IDS 

iSYS) y otro inmunoensayo (Advia Centaur XP). 

Un aspecto muy importante a tener en cuenta a la hora de hablar de vitamina D es 

el método utilizado para realizar su determinación. Tanto es así, que debido a la falta de 

estandarización de su medida se hace difícil establecer unos puntos de corte sobre los 

niveles de suficiencia. En 2010, desarrollaron un método de LC-MS/MS154 que más tarde 

se ha reconocido como el método de referencia para la medición de 25(OH)-vitamina D. 

Éstos han disminuido su imprecisión en los últimos años de un 13,4% a un 6,9 % 163, por 

lo que son métodos más consistentes (CV 5-10%) y mucho más precisos (sesgo 5%) que 

los métodos basados en anticuerpos. Pero, su complejidad y la necesidad de personal muy 

especializado en su manejo lo convierten en un método poco útil en la práctica diaria. La 

disponibilidad de inmunoanálisis automatizados permite asumir desde el punto de vista 

asistencial el aumento en la demanda de la determinación de este parámetro. 

En 2014-2015, el Centre For Diseases Control and Prevention (CDC) diseñó un 

programa (Vitamin D Standardization-Certification Program, VDSCP) que evalúa el 

rendimiento del ensayo (sesgo e imprecisión) a lo largo de un año; los criterios para 

superar dicha prueba eran una imprecisión global menor al 10% para la vitamina D total. 

La mayoría de métodos que superaron la prueba eran LC/MS/MS y sólo dos 

inmunoensayos (ADVIA Centaur Vitamina D Total assay® e IDS-iSYS 25-Hydroxy 

Vitamin D®).  

Los dos métodos que hemos comparado son los dos inmunoensayos que superaron 

el programa VDSCP. Al compararlos, presentan una correlación estadísticamente 

significativa entre sí, con un coeficiente de correlación de Spearman de 0,86 al analizar 

todas las muestras en conjunto. Sin embargo, al analizar las menores de 20 ng/mL por 
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separado, nos encontramos que la correlación es baja, al presentar un coeficiente de 

correlación de 0,57, objetivando una mayor dispersión de los resultados entre los 2 

métodos en los valores de decisión clínica. Los datos muestras que los resultados no son 

intercambiables y la gran variabilidad que se produce en valores bajos podría estar 

explicada por las diferencias en las reactividades cruzadas que presenta cada método148. 

Esta variabilidad intermétodo en valores de decisión clínica hace que la inclusión de un 

paciente en un rango analítico concreto de vitamina D (deficiencia, insuficiencia, 

suficiencia o toxicidad) no sea igual164 , y utilizando diferente método hay pacientes que 

pasan de una categoría a otra, influyendo en la  toma de decisión del clínico, por lo que 

cada laboratorio debería ajustar sus propios valores de referencia dependiendo del método 

utilizado.  

En el estudio de precisión, el Advia centaur® presenta mejor CV que IDS-iSYS®, 

siendo en este aspecto este inmunoensayo mejor, aunque todavía presentan CV muy 

elevados, presentando gran varibilidad intramétodo. 

Existen otros estudios de comparación de inmunoensayos en los cuales se han 

obtenido resultados similares: 

---En un estudio se compararon dos inmunoensayos de Roche® y uno de Abbott® para la 

determinación de la 25 (OH)-vitamina D. Se comparó el nuevo método de Roche con uno 

más antiguo de esta misma casa comercial y con el de Abbott®, encontrando unos 

coeficientes de correlación al realizar el análisis de regresión de Passing-Bablok de 0,72 

y 0,86 respectivamente. El nuevo método de Roche® fue el que presentó mejor CV (3,47 

a  6,14%). Los resultados de este estudio demuestran que Abbott® y Roche® son métodos 

rápidos y precisos para la determinación de 25 (OH)-vitamina D, pero las diferencias 

encontradas entre los 3 métodos sigue indicando la necesidad de estandarización165. 
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---En otro estudio se comparó el ensayo Lumipulse G 25-OH vitamina D® (Fujirebio) con 

el método de Diasorin®. Los resultados mostraron una buena concordancia clínica entre 

los 2 inmunoensayos, sin embargo, los resultados globales medidos en Lumipulse® fueron 

más altos en un promedio de 6,5%. Por lo que, al igual que en el resto de estudios 

comparativos entre inmunoensayos en la determinación de la vitamina D se hace 

necesaria la estandarización166. 

---Otro estudio de comparación de método para la determinación de la 25 (OH)-vitamina 

D, se analizó la concordancia entre los resultados de 3 inmunoensayos (Liaison®, 

Elecsys® y Architect®). Los resultados se analizaron mediante el método de regresión de 

Passing-Bablok y mostraron una correlación estadísticamente significativa entre sí, como 

demuestran los elevados coeficientes de correlación hallados superiores al 0,9. Sin 

embargo, los resultados de 25(OH)-vitamina D obtenidos no son intercambiables, ya que 

existen diferencias constantes y proporcionales entre los 3 métodos167. 

---En este estudio se evaluó el rendimiento analítico del ensayo Beckman Coulter Unicel 

DXI 800®. Éste lo comparó con un método LC-MS/MS y otro de quimioluminiscencia 

(Liaison, DiaSorin). Los resultados mostraron una correlación del ensayo de Beckman 

Coulter® con el  LC-MS/ MS de 0,94  y de también de 0,94 con el método de DiaSorin®. 

Ambos inmunoensayos logran moderadamente clasificar a los pacientes según su estado 

de vitamina D. Sin embargo, necesitamos una mayor estandarización de los ensayos de 

la vitamina D para mejorar la exactitud y la comparabilidad168. 

Parece estar claro que, a día de hoy, la determinación por inmunoensayos de 25 

(OH)-vitamina D presenta unos coeficientes de variación elevados y los resultados no son 

intercambiables. Los estudios sobre determinación de niveles de vitamina D continúan, y 

aunque el National Institute of Standars and Technology (NIST) desarrolló en 2009 

materiales de referencia para la medición de 25 (OH)-vitamina D total, como el uso de 



DISCUSIÓN                                                                                      FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
104 

calibradores de referencia (SRM 972 y SRM 2972) para todas las casas comerciales 

confiando que mejorasen las variaciones entre métodos, los resultados siguen siendo muy 

variables y ahora mismo se está investigando más sobre las posibles interferencias con el 

restos de metabolitos de la vitamina D134,138,150.  

Algunos artículos sugieren que para estudiar la verdadera relación entre la vitamina 

D y la enfermedad es necesario la medición simultánea de las concentraciones de varios 

metabolitos de la vitamina D169, aspecto que sólo se pueden conseguir mediante los 

métodos de LC-MS/MS; entre estos metabolitos cobra cada vez más importancia el 

24,25-dihidroxivitamina D170. El metabolito de la vitamina D 24-25 (OH)2-vitamina D es 

un interferente en algunos inmunoensayos; por un lado unos no lo detectan y por otro los 

que lo detectan lo hacen como vitamina D Total. En este aspecto, la idoniedad del 

inmunoensayo es ser capaz de detectar individualmente los diferentes metabolitos de la 

vitamina D, cosa que todavía no se ha conseguido. 

Por último, otro aspecto importante es la diferencia en las concentración de 

vitamina D que se han encontrado entre raza blanca y negra; se había postulado que eran 

debidas a diferencias en la biodisponibilidad de los diferentes metabolitos de la vitamina 

D, debido principalmente a la concentración en la VDBP, sin embargo estas 

observaciones postuladas por inmunoensayos, al analizar las concentraciones de VDBP 

por LC-MS/MS no se han obtenido tales diferencias entre razas171. 
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De los resultados obtenidos en la realización de la presente Tesis Doctoral, durante 

la cual se llevó a cabo un estudio descriptivo retrospectivo sobre la distribución de la 

determinaciones de vitamina D y su adecuación y además se hizo un estudio comparativo 

de los dos mejores inmunoensayos según el CDC, se concluye que: 

 

1. Resaltar que las peticiones de determinación de vitamina D no se ajustan a los 

criterios de petición de las guías clínicas, esto no solo suponen un gasto sanitario 

extra, sino que además no reporta beneficios para los pacientes. Además se hace 

necesario controlar principalmente la demanda desde los centro de Atención 

Primaria ya que es el servicio que peor se ajusta a las guías clínicas.   

2. Necesidad de implantar de un protocolo de petición de vitamina D tanto en el Área 

de Salud de Badajoz, como en el resto de Áreas del SES, para el control de la 

demanda de la vitamina D. 

3. La rentabilidad de la implantación del protocolo de vitamina D supondría más de 

120.000 euros al año en Extremadura, lo que supone un exceso de gasto para el 

sistema sanitario. 

4. La variabilidad intermétodo e intramétodo encontrada en la comparación de los 2 

inmunoensayos hace que ahora mismo sus resultados no sean intercambiables,  

por lo que un cambio en la metodología supondría ajustar los valores de 

normalidad para cada inmunoensayo. Con los resultados obtenidos el 

inmunoensayos ADVIA Centaur® presenta unos valores ligeramente mejores que 

el inmunoensayos que estamos utilizando ahora en rutina. 

5. La vitamina D está considerada como un metabolito difícil de medir y el proceso 

de estandarización es difícil, por lo que recomendamos que hasta que finalice 

dicho proceso para el perfeccionamiento de la técnica y exista una buena 

correlación entre los diferentes métodos sería necesario que cada laboratorio en 
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consenso con los clínicos, definiera sus propios valores de referencia dependiendo 

el método utilizado. Además todo apunta a que en el futuro la vitamina D será 

necesaria medirla mediante LC-MS/MS, para medir por separado los diferentes 

metabolitos de la vitamina D y calcular así el verdadero nivel fisiológico de la 

vitamina D.  
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Publicaciones en revistas científicas 

 

 Valero FJ, Luengo LM, Cubero J (2016) ADECUACIÓN DE LAS 

PETICIONES AL LABORATORIO DE LOS NIVELES DE VITAMINA D. 

Nutr Hosp. 2016; 33(5):1159-1163  

 

 Valero FJ, Luengo LM, Alejo S, Bravo R, Cubero J (2016) COMPARISON 

BETWEEN TWO IMMUNOASSAYS AFTER THE FIRST PHASE OF 

VITAMIN D STANDARDIZATION.  “EN REVISIÓN” 

 

 Valero FJ, Bravo R, Cubero J, Luengo LM (2016) REVISIÓN DE LA  

ASOCIACIÓN ENTRE VITAMINA D Y DIABETES.  “EN REVISIÓN” 
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Comunicaciones en congresos 

 Valero FJ, Luengo LM, Sánchez G, Cubero J. Importancia de la fortificación 

de alimentos con vitaminas liposolubles. Congreso Regional, Universidad de 

Extremadura (Workshop). “Alimentos funcionales: presente y futuro” celebrado 

en Badajoz el 25 de Marzo de 2015. Comunicación Póster 

 

 Valero FJ, Alejo S, Cubero J, Luengo LM, Sánchez G, Arias F. Comparación de 

la determinación de 25 (OH) vitamina D por 2 inmunoensayos. IX Congreso 

Nacional del Laboratorio Clínico, celebrado en Madrid del 7 al 9 de octubre de 

2015. Comunicación Póster 

 

 Valero FJ, Luengo LM, Cubero J, Alejo S, Macía MD. Adecuación de la 

demanda de vitamina D. X Congreso Nacional del Laboratorio Clínico, 

celebrado en Zaragoza del 19 al 21 de octubre de 2016. Comunicación Póster 

Ponencias 

 

 Valero FJ.  Racionalización de la determinación de vitamina 25-OH-D. XI 

congreso de la Sociedad Extremeña de Endocrinología y Nutrición celebrado en 

Mérida del 13-14 noviembre de 2015. Ponencia 
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PROTROCOLOS 

 Solicitud de implantación del protocolo de Vitamina D en el Área de Salud de 

Badajoz. Comisión de Tecnología y Adecuación de Medios Diagnósticos 

(CTAMD) Abril de 2015. 

 

 Implantación del protocolo de Adecuación de la demanda de vitamina D en el 

Área de Salud de Badajoz. Aprobado por la Comisión de Tecnología y 

Adecuación de Medios Diagnósticos (CTAMD) el 15 de Abril de 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PROTOCOLOS                                                                                 FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
168 

 

 

 

 

 

 



PROTOCOLOS                                                                                 FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
169 

 

 

 

 



PROTOCOLOS                                                                                 FRANCISCO JAVIER VALERO CHÁVEZ 
 

  
170 

1. Características técnicas fundamentales. 

Filtrado de solicitudes de análisis de vitamina D y rechazo de las que no 

procedan basándonos  en   los criterios de las guías clínicas  de la Sociedad de 

Endocrinología Americana, el Consenso de la Alta Autoridad Sanitaria Francesa 

y Sociedad Española de Bioquímica Clínica. 

 
2. Procedimientos para los que se utiliza (Propósito, principios básicos de funcionamiento, 
requisitos para la adquisición). 
 
 

Reducir el número de peticiones  de vitamina D no justificadas. La medición 

de niveles de 25 (OH) D en suero es una determinación cara y aunque la 

deficiencia de vitamina D sea frecuente  el cribado universal  no se admite. El 

aumento de las publicaciones sobre las nuevas implicaciones de la vitamina D, 

han producido un incremento en el número de determinación sérica de los niveles 

de esta hormona. A  día de hoy, no hay evidencias científicas que demuestren 

los beneficios de la medición generalizada de la vitamina D a nivel de la 

población. 

Para implantar el protocolo de adecuación de la demanda de vitamina D no 

hay requisitos especiales. Filtrado de solicitudes  en función del diagnóstico 

clínico y del servicio peticionario.  Se pondría como requisito obligatorio indicar 

el diagnóstico en el volante de petición.  

Según los estudios de adecuación  de la demanda realizados en nuestro 

laboratorio por el Dr. Francisco Javier Valero en su tesis doctoral,  hay servicios 
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clínicos  peticionarios  que siempre cumplen los criterios de las guías clínicas, 

por lo que no  se les  aplicaría ningún  filtro. Estos servicios son los siguientes: 

 Endocrinología y endocrino infantil 

 Nefrología y  nefro infantil   

 Medicina interna 

 Pediatría y lactantes 

 Traumatología 

 Reumatología 

 Gastro infantil   

 Digestivo 

 Diálisis 

 Trasplante renal            

 Hematología 

 

Para el resto de servicios hospitalarios y Atención Primaria, tendrían que 

presentar en su solicitud alguno de los siguientes diagnósticos: 

 

 Raquitismo 

 Osteomalacia 

 Osteoporosis 

 Insuficiencia renal crónica (solo estadios terminales 3-5) 

 Trasplante renal 

 Hiperparatiroidismo 

 Insuficiencia hepatocelular 

 Síndromes de malabsorción (celiaquía, Crohn, pancreatitis, fibrosis 

quística, etc) 

 Tras cirugía bariátrica 

 Ciertos fármacos (glucocorticoides, antiepilépticos, medicación anti-

retroviral) 

 Caídas repetidas 

 Ciertos linfomas 

 Enfermedades granulomatosas (tuberculosis y sarcoidosis) 

 

Si no se indica en el volante alguno de estos diagnósticos, se  rechazará la 

solitud de la prueba. 
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3. Situación actual en el centro: ¿Responde a una necesidad no cubierta? (Realizar una breve 
descripción). 
 
 

No existe ningún protocolo para adecuación y uso racional  de pruebas de 

vitamina D. Por lo que se solicita el respaldo de la Dirección Médica para 

implantarlo y rechazar las solicitudes que no proceden, haciendo  un uso 

racional de los recursos hospitalarios. 

 
4. ¿En qué prestación de la cartera de servicios se incluye la tecnología? 
 

Catálogo de pruebas de laboratorio de  Análisis Clínicos. 

 
5. Fase en la  que se encuentra la tecnología. (Pueden contemplarse diferentes alternativas en 
diferentes componentes de la tecnología evaluada). 
 
□ Investigación básica 
□ Ensayo clínico 
□ Uso tutelado 
□ Difusión controvertida 

X Práctica clínica aceptada 
□ Declive 
 

La determinación de la vitamina D es una prueba de rutina en los 

laboratorios de Análisis Clínicos, pero existe una gran variabilidad de resultados 

entre diferentes laboratorios e interlote, en gran parte debido a la inexistencia 

de una técnica de referencia y por lo tanto no existe estandarización. El cribado 

de las peticiones injustificadas es necesario para conseguir un mayor rendimiento 

de los recursos del hospital y evitar falsos negativos (resultados de deficiencia) 

en peticiones no necesarias por la patología del paciente. 
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ClinicalChemistry (58:3, 486-488, 2012) Grahan D. Carter (responsable del 

DQAS, control externo de la vitamina D, y principal representante del proceso 

de estandarización de la vitamina D) 

6. ¿A qué servicios o unidades va a afectar la tecnología? 

Uso generalizado en servicios de Atención Primaria y algunos servicios 

hospitalarios de atención especializada. Atención Primaria hace el 50% de las 

peticiones que no se ajustan a ningún criterio clínico aceptado por las guías 

clínicas. 

 
7. ¿A cúales de los siguientes aspectos de la atención sanitaria afecta la tecnología? (Pueden 
contemplarse diferentes alternativas en diferentes componentes de la tecnología evaluada). 
 
□ Preventivo 

X Diagnóstico 
□ Tratamiento médico 
□ Tratamiento quirúrgico 
□ Tratamiento rehabilitador 
□ Aspecto organizativos 
□ Otros 
 
 
8. Indicaciones clínicas (Criterios de inclusión y exclusión. Aportar referencias bibliográficas). 
 

Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Americana de Endocrinología, 

la Sociedad Española de Bioquímica Clínica y el consenso al que llegó La Alta 

Autoridad Francesa sobre las indicaciones de determinación de vitamina D; las 

peticiones de vitamina D estarían justificadas en las siguientes patologías: 

Raquitismo, Osteomalacia/Osteoporosis, Caídas frecuentes, Síndromes de 

malabsorción (enfermedad celíaca, enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis 

quística, enfermedad de Crohn…), Cirugía Bariátrica, Pacientes con IRC en 
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estadios 3-5, Pacientes con trasplante renal, Pacientes con Hiperparatiroidismo 

Primario, Trastornos granulomatosos (tuberculosis y sarcoidosis), fármacos como 

los glucocorticoides en altas dosis y ciertos linfomas. 

  

 JoAnn E. Manson, M.D., Dr.P.H., Susan T. Mayne, Ph.D., and Steven 

K. Clinton, M.D., Ph.D.  Vitamin D and Prevention of Cancer — Ready 

for Prime Time? The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 

 Nancy R. CookVitamin D and Cancer: Can We Believe the Evidence from 

Observational Studies? Clinical Chemistry 59:5, 726–728 (2013) 

 Shoaib Afzal, Stig E. Bojesen, and Børge G. Nordestgaard Low 25-

Hydroxyvitamin D and Risk of Type 2 Diabetes: A Prospective Cohort 

Study and Metaanalysis. Clinical Chemistry 59:2, 381–391 (2013). 

 Cayetana Moyano Peregrın , Francisca López Rodríguez y Maria del Mar 

Castilla Castellano. Vitamina D e hipertensión arterial. Med Clin (Barc). 

2012;138(9):397–401 

 Peter F. Schnatz  and JoAnn E. Manson. Vitamin D and Cardiovascular 

Disease: An Appraisal of the Evidence. Clinical Chemistry 60:4, 600–609 

(2014) 

 Aloia JF. The 2011 Report on Dietary Reference Intake for Vitamin D: 

Where Do We Go From Here? J Clin Endocrinol Metab. 2011;96 (10): 

2987-96 

 Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD, Black DM, Demay MB, Manson JE, 

Murad MH, Kovacs CS. The nonskeletal effects of vitamin D: an 

endocrine society scientific statement. Endrocr Rev. 2012,33(3):456-92 

 González-Padilla E, Soria López A, González-Rodríguez E, García-

Santana S, Mirallave-Pescador A, Groba Marco M, et al. Elevada 

prevalencia de hipovitaminosis D en los estudiantes de medicina de Gran 

Canaria, Islas Canarias (España). Endocrinol Nutr. 2011, 58(6):267-73. 

 Vaqueiro M, Baré M, Anton A, Andreu E, Moya A, Sampere R, et al. 

Hipovitaminosis D asociada a exposición solar insuficiente en la población 

mayor de 64 años. Med Clin (Barc). 2007;129(8):287-91. 

 Durá-Travé T,, Gallinas-Victoriano F, Chueca Guindulain  MJ y Berrade-

Zubiri S. Deficiencia de vitamina D en escolares y adolescentes con un 

estado nutricional normal. Nutr Hosp. 2015;32(3):1061-1066 

 Tom D. Thacher, MD, and Bart L. Clarke, MD. Vitamin D Insufficiency. 

Mayo Clin Proc. 2011;86(1):50-60 
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 Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrri HA, Gordon CM, Heaney RP, 

Murand H; Weaver CM; Endocrine Society. Evaluation, Treatment and 

Prevention of Vitamin D Deficienccy: and Endocrine Society Clinical 

practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(7):1911-30 

 Córdoba C. and Granado F. Vitamina D: Una perspectiva actual. SEQC 

2013 

 Rapport D`Evaluation technologique: Utilité clinique du dosage de la 

vitamine D. Octobre 2013 

 Holick MF, Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007;357:266-81. 

 Tom D. Thacher, MD, and Bart L. Clarke, MD. Vitamin D Insufficiency. 

Mayo Clin Proc. 2011;86(1):50-60 

 Moon HW, Cho JH, Hur M, Song J, Oh GY, Park CM, Yun YM, Kim JQ. 

Comparison of four current 25-hydroxyvitamin D assays. Clin Biochem 

2012;45:326-330. 

 Farrel CJL, Martin S, McWhinney B, Straub I, Williams P, Herrmann 

M. State-of-the-art vitamin D assays: a comparison of automated 

immunoassays with liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

methods. Clin Chem 2012;58:531-41 

 Binkley N, Krueger DC, Morgan S, Wiebe D. Current status of clinical 

25-hydroxyvitamin D measurement: an assessment of between-

laboratory agreement. Clin Chim Acta 2010;411:1976-82. 

 LM. Thienpont, HCM. Stepman and HW.Vesper. Standardization of 

measurements of 25-Hydroxyvitamin D3 y D2. Scandinavian Journal of 

Clinicla and Laboratory Investigation, 2012; 72(Suppl 243): 41-49 

 AC. Heijboer, MA. Blankenstein, IP. Kema, and MM. Buijs. Accuracy of 

6 Routine 25-Hydroxyvitamin D Assays: Influence of Vitamin D Binding 

Protein Concentration. Clinical Chemistry 58:3. 543-548 (2010). 

 

 

9. Grado de evidencia sobre la eficacia y efectividad: beneficios potenciales (Aportar referencias 
bibliográficas). 
 
 

X Para los pacientes 
 

X Para la organización 

 

 

La utilización de recursos sanitarios, como sería en este caso la utilización 

racional de una prueba de laboratorio como la vitamina D, produce un ahorro 
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directo de recursos económicos tanto en el capítulo de reactivos como en el 

capítulo 1  de personal de laboratorio. Un rendimiento eficiente de las pruebas 

produce un  beneficio para los pacientes al  mejorar la disponibilidad de recursos 

diagnósticos.  

 
10. Grado de evidencia sobre seguridad: Riesgos potenciales (Aportar referencias bibliográficas).       
 

No procede 

 

□ Para los pacientes 
 
 
□ Para la organización 
 

 
11. Cuantificación de los beneficios (Estancias, ingresos, demoras,…..) 
 

Según el estudio realizado sobre las peticiones de vitamina D en el año 

2013, tras la revisión de los diagnósticos de petición y las historias clínicas de 

las 3907 peticiones realizadas; solo 2629 seguían algún criterio de petición 

mencionado en el apartado 8, por lo que 1268 eran peticiones injustificada. Si 

la determinación de vitamina D tiene un coste de 6,1 euros coste directo (solo 

la prueba individual, sin contar gasto de controles, calibradores y coste indirecto 

de personal) se produjo un gasto de 7900euros en peticiones injustificadas. 

(Solo en el área de Badajoz). Si se aplica a todas las áreas el beneficio estimado 

sería 120.000 euros por año.  

12.  Indicar posible impacto ético, social o legal que supone la adquisición y/o implantación de 
la tecnología.  

Limitación en la prescripción facultativa 
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13. En su caso, ¿Cómo se introduce la nueva tecnología en el historial del paciente? (historia 

electrónica, historia en documento físico, imagen, …). 

 

No procede 
 
 

14. Nivel de evidencia científica alcanzado con la tecnología solicitada. (Adjuntar bibliografía, 
informes de evaluación sanitaria, opiniones de expertos e información de casas comerciales). 

 

Se adjunta bibliografía en párrafos anteriores. 
 
 
15. ¿Se dispone de la tecnología en las zonas sanitarias de nuestro entorno? Indique cuales. 

No, no hay ningún protocolo implantado. Se podría extrapolar al resto de 

las áreas de salud de la comunidad con el consiguiente beneficio para los recursos 

del SES y por tanto para todos los pacientes 

16. ¿La implantación de la tecnología requiere cambios? (Organizativos, de personal, 
estructurales, de formación,…..). 
 

Requiere control preanalítico para ajustar las solicitudes  a los protocolos 

propuestos por las sociedades científicas. 

 

17. Evaluación económica coste total estimado de la adquisición (La evaluación económica debe 

incluir. Costes de adaptación, requisitos técnicos que deben contemplar las diferentes ofertas, 

necesidades de mantenimiento del equipamiento, necesidades de fungibles y modelaje,….). 

 

No conlleva coste económico, sino respaldo del protocolo de petición de 

vitamina D por parte de la Dirección del Hospital 
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SERVICIO DE ANÁLISIS CLÍNICOS  

COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO DE BADAJOZ 

 

 

PROTOCOLO  DE ADECUACIÓN DE LA DEMANDA 

ANALÍTICA DE  25(OH) VITAMINA D 
 

       Ante el incremento casi exponencial producido en los últimos 8 años en el número 

de determinaciones de vitamina D en el Área de Salud de Badajoz, se ha realizado un 

estudio retrospectivo sobre la correcta adecuación de las solicitudes de vitamina D. El 

33% de las solicitudes no se adecuaban a los criterios  de petición establecidos en las 

guías clínicas: Guía de la Sociedad  de Endocrinología Americana,  Consenso de la Alta 

Autoridad Sanitaria Francesa y  Guía de la  Sociedad Española de Química Clínica 

(SEQC). 

         Debido a ello se hace necesaria la implantación de un protocolo de petición de 

Vitamina D en nuestra Área de Salud, adaptado a los criterios de las citadas guías clínicas. 

Dicho protocolo ha sido aprobado por la Comisión de Tecnología y Adecuación de 

Medios Diagnósticos (CTAMD) el 15 de Abril de 2016. 

        Las indicaciones diagnosticas establecidas como criterios de petición de Vitamina 

D son: 

 

• Raquitismo 

• Osteomalacia 

• Osteoporosis 

• Caídas repetidas 

• Insuficiencia renal crónica, estadios terminales 3-5 

• TX renal 

• Hiperparatiroidismo 

• Insuficiencia hepatocelular 

• Síndrome malabsorción (Celiaquía/Crohn/Pancreatitis/Fibrosis Quística) 

• Cirugía Bariátrica 

• Ciertos fármacos (glucocorticoides, antiepilépticos, antiretrovirales, 
algunos antifúngicos, colestiramina) 

• Ciertos linfomas 

• Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis, 
coccidiomicosis, beriliosis) 
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