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Resumen

Desde hace varios años la literatura científica prolifera en tor-
no a un nuevo problema de salud que parece constatarse a 
escala mundial: el déficit de vitamina D. El establecimiento de 
nuevos y más bajos umbrales de deficiencia asumidos por la 
mayor parte de sociedades científicas internacionales, ante los 
insólitos vínculos que esta vitamina podría tener con la salud 
global de la población, ha generado multitud de estudios que 
publican cifras de prevalencia de déficit elevadas, y con una 
amplia variabilidad. La controversia sobre el nivel considerado 
como límite de suficiencia es especialmente evidente en la 
población infantil, en la que la investigación es más limitada. 
No obstante, una nueva hipótesis acerca de la fracción libre de 
la vitamina D como posible y óptimo marcador en la evaluación 
de su estatus está estimulando una novedosa e interesante 
línea de investigación. Tras mucha polémica bibliográfica pare-
cía que ya teníamos una respuesta aceptable. La Academia 
Nacional de las Ciencias recogía en 2010, en su «Dietary refe-
rences intakes for calcium and vitamin D», que «aunque el nivel 
sérico de 25-hidroxivitamina (25OHD) no está validado como 
sustituto de resultados en salud, puede servir como referen-
cia», concluyendo que es razonable considerar 20 ng/mL como 
el umbral para casi toda la población1. «20» pasó a ser la cifra 
mágica. Pero la pregunta ahora ha cambiado: ¿es realmente la 
25OHD total el parámetro que mejor mide la suficiencia en vi-
tamina D?, ¿podría ser la fracción libre de 25OHD el marcador 
que cabría considerar? Encontrar una respuesta casi nunca es 
el fin de la búsqueda..., afortunadamente.
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Abstract

Title: Vitamin D deficiency: a diagnostic challenge

In the last years, the number of scientific publications relat-
ed to vitamin D has remarkably increased. The possible role of 
vitamin D in the non-bone health outcomes has led to the es-
tablishment by most international scientific societies of a new 
and lower threshold of deficiency and it has generated great 
concern the prevalence of vitamin D deficiency. Many reports 
have suggested that vitamin D deficiency is common world-
wide. The controversy as to what constitutes adequate or opti-
mal serum vitamin D status is especially evident in pediatric 
population in which epidemiologic studies are scarce. The free 
vitamin D hypothesis suggests that this fraction of circulating vita-
min D may be a better indicator of vitamin D status, so promot-
ing a new and interesting line of research. In 2011, the Institute 
of Medicine published its Review “Dietary reference intakes 
for calcium and vitamin D” recognizing that, the serum 25OHD, 
although not validated as a substitute for health outcomes, 
could be used as an index of vitamin D status, concluding that 
it is reasonable to consider 20 ng/mL as the threshold for most 
of people. “20” became the magic figure. But nowadays, the 
question becomes more complicated: what is the best marker 
of vitamin D status, total or free serum 25OHD? To find an an-
swer rarely is the end of the search... fortunately.
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Impacto científico de la vitamina D

El impacto científico de la vitamina D puede constatarse con 
una sencilla búsqueda de información en MEDLINE; la curva 
ascendente en el número de estudios publicados en los últimos 
15 años sobre esta vitamina es llamativa; sólo en 2014 más de 
4.000 artículos se incorporaron a esta base de datos. Sin em-

bargo, sólo un 10% de las publicaciones hace referencia al 
raquitismo; el resto versan sobre la prevalencia del déficit, los 
factores de riesgo y las estrategias de prevención, o bien sobre 
otros aspectos novedosos que han generado grandes expecta-
tivas en relación con la salud global de la población (nuevas 
funciones: «funciones extraesqueléticas»). En los últimos años 
también se discute y reflexiona sobre esta aparente panacea 
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de la salud y las controversias vigentes. En cualquier caso, es-
tos datos son fiel reflejo del interés que esta vitamina/hormo-
na despierta en la comunidad científica internacional. 

Este justificado interés por el tema ha conllevado algún efecto 
colateral menos deseable, pero previsible. El elevado número de 
trabajos que alertaron al inicio de esta década sobre el riesgo de 
deficiencia y los graves problemas de salud que conllevaría (en-
fermedades metabólicas, cardiovasculares, infecciosas, cáncer, 
problemas autoinmunes y aumento de mortalidad global, entre 
otros) generó un incremento preocupante en el número de peti-
ciones de niveles séricos de 25OHD por los clínicos, lo que resul-
ta caro (20 euros/muestra aproximadamente), confuso (dificulta-
des en la interpretación de los resultados) y poco útil (dificultades 
en la toma de decisiones al respecto)2. Esta preocupante y cre-
ciente demanda de test de vitamina D ha sido corroborada por 
los laboratorios más grandes de países como Estados Unidos, 
Canadá o el Reino Unido, y ha dado lugar a estudios que evalua-
ron su utilidad real en pacientes sanos, así como estrategias de 
control por parte de las autoridades sanitarias, como la restric-
ción de los mismos a pacientes con patologías específicas3.

Fuentes y metabolismo  
de la vitamina D

El 90% de la vitamina D en humanos procede de la síntesis 
cutánea mediada por el sol; por ello es tan difícil hacer una 
recomendación ajustada de aporte1. El 10% restante puede 
obtenerse de alimentos que la contengan de forma natural o 
porque han sido fortificados, o bien de suplementos farmacoló-
gicos. La influencia del sol en su producción endógena depen-
derá de múltiples factores ampliamente estudiados: longitud 
de onda de la radiación ultravioleta (280-320 nm), vestimenta, 
protectores solares, latitud geográfica, polución ambiental o 
color de la piel. Pero nunca producirá intoxicaciones porque el 
exceso de vitamina D se degrada por la vía habitual del cata-
bolismo, produciendo metabolitos inertes4.

La vitamina D, procedente de cualquiera de sus fuentes ha-
bituales, penetra en la circulación por vía linfática, se liga ma-
yoritariamente a su proteína transportadora (vitamin D binding 
protein [DBP]), y en el hígado experimenta una primera hidroxi-
lación facilitada por la enzima 25-hidroxilasa (CYP27A1). De 
ahí surge el metabolito hepático (25OHD, o calcidiol), que sigue 
su camino metabólico con una segunda hidroxilación renal me-
diada por la 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1) dando lugar a la sín-
tesis de 1-25(OH)2D, o calcitriol (metabolito activo). La síntesis 
de calcitriol está regulada estrechamente por los niveles plas-
máticos de calcio y fósforo, la hormona paratiroidea (PTH) y 
otros factores más recientemente conocidos, como las fosfato-
ninas (FGF23). La PTH aumenta la actividad de la 1-alfa hidro-
xilasa renal y, por ende, la síntesis de calcitriol, y la hipofosfo-
remia es el principal estímulo para su producción. El FGF23 
(fibroblast growth factor 23) es una hormona anti-vitamina D y 
fosfatúrica, que produce una disminución de fósforo y calcio en 
sangre y de la síntesis de 1-25(OH)2D5. 

Por tanto, existen varias formas de vitamina D según el mo-
mento metabólico de la misma: previtamina D, molécula bas-
tante inestable, que se transforma rápidamente en la piel en 
vitamina D, en un proceso dependiente de la temperatura; vi-
tamina D2 (ergosterol), de origen vegetal; vitamina D3 (colecal-
ciferol), de origen animal; 25OHD (calcidiol), metabolito hepá-
tico procedente de la primera hidroxilación del precursor, y 
1-25(OH)2D (calcitriol), metabolito renal procedente de la se-
gunda hidroxilación, y su forma activa. Los metabolitos de la 
vitamina D se transportan en la circulación periférica mayori-
tariamente ligados a la DBP, pero un determinado porcentaje 
se encuentra en su forma libre en el plasma.

Hasta ahora existía consenso en la consideración de los ni-
veles séricos totales de 25OHD como marcador del estatus 
global en vitamina D. Recientemente, la hipótesis de la vitami-
na D libre atribuye a la fracción no ligada a proteínas una ma-
yor actividad biológica, sobre todo en relación con las nuevas 
funciones no vinculadas al metabolismo mineral6. Asimismo, 
algunos aspectos propios de la DBP, como su variabilidad de 
fenotipos, que condicionan su afinidad por el ligando, el hallaz-
go de que en determinadas situaciones clínicas la concentra-
ción de esta proteína puede variar, así como diferencias étni-
cas observadas en trabajos de investigación, plantean nuevas 
dudas sobre cuál o cuáles son los parámetros que cabe deter-
minar para definir adecuadamente el estatus de vitamina D7. 

Funciones de la vitamina D

La función «clásica» y mejor conocida de la vitamina D es el 
mantenimiento de la homeostasis del calcio y el fósforo que 
permita la adecuada mineralización ósea y la transmisión neu-
romuscular. Para ello, favorece la absorción intestinal de am-
bos nutrientes y puede promover su liberación desde el hueso 
al torrente sanguíneo. La infancia es la época de la vida en que 
se van gestando las condiciones de salud futuras, incluido en 
este caso el alcance del pico de masa ósea adecuado que pre-
venga el riesgo de osteoporosis en la edad adulta8. A pesar del 
importante papel que la vitamina D desempeña en el metabo-
lismo fosfocálcico, su protagonismo científico en los últimos 
años obedece a otra línea de investigación paralela: las deno-
minadas «nuevas funciones». 

Dos líneas de evidencia apuntaron hace unos años hacia una 
serie de posibles efectos no esqueléticos de la vitamina D. La 
primera fue la ubicuidad de su receptor (VDR) y de la enzima 
activadora (CYP27B1), presentes en numerosos tipos celulares 
no relacionados con el metabolismo mineral, lo que sugiere su 
implicación en otras funciones orgánicas9. La segunda provie-
ne de estudios observacionales y epidemiológicos, que relacio-
naron situaciones teóricamente predisponentes a la deficien-
cia en vitamina D con una mayor incidencia de enfermedades 
de diversa índole10-15. 

La vinculación de la 1-25(OH)2D en aspectos preventivos re-
lacionados con estas enfermedades de gran relevancia para la 
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salud, como el cáncer16-18, las infecciones19,20, las enfermeda-
des metabólicas21, la alergia22 y una larga lista de problemas 
de salud importantes23, ha generado un gran número de traba-
jos en torno al estatus necesario para que tales efectos se 
produzcan. Las sociedades científicas e instituciones dedica-
das a la investigación han ido emitiendo informes o posiciona-
mientos al respecto, que no siempre han resultado clarificadores; 

así, por ejemplo, el Instituto Nacional del Cáncer de nuestro 
país «no se posiciona a favor ni en contra del uso de suplemen-
tos con vitamina D para prevenir el cáncer colorrectal o cual-
quier otro tipo de cáncer»24. La Sociedad Europea de Gastroen-
terología, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), en un 
documento reciente25, concluye que «la evidencia actual es 
insuficiente para apoyar la suplementación con vitamina D en 
lactantes, niños y adolescentes en función de los beneficios no 
esqueléticos para la salud». El Instituto de Medicina de la Aca-
demia Nacional de las Ciencias de Estados Unidos, en su docu-
mento «Dietary reference intakes for calcium and vitamin D»1, 
actualizado en 2011, recoge que «no hay evidencia consistente 
en relación con resultados en salud no esquelética que permita 
utilizar este criterio para definir nuevos umbrales de suficien-
cia o nuevos aportes recomendados de vitamina D». En esta 
misma línea se posiciona la Agencia de Evaluación de Tecnolo-
gías Sanitarias de Ontario (Ontario Health Technology As-
sessment) en su documento sobre la utilidad clínica de los test 
de vitamina D3.

Múltiples estudios aportan información controvertida en tor-
no a las nuevas funciones de la vitamina D26-28, y existen ensa-
yos clínicos en curso que pretenden despejar incógnitas y apor-
tar evidencia al tema en cuestión; el denominado VITamin D and 
OmegA-3 TriaL (VITAL) es un ensayo clínico aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo que pretende investigar el papel 
de la vitamina D y los ácidos grasos omega-3 en la prevención 
del cáncer y las enfermedades cardiovasculares en la población 
multiétnica adulta de Estados Unidos29. En esta línea de inves-
tigación, otro ensayo clínico realizado en mujeres posmenopáu-
sicas (The Women’s Health Initiative Calcium-Vitamin D Trial)30 
no encontró que la intervención (calcio + vitamina D frente a 
placebo) disminuyera el riesgo de cáncer, enfermedad cardio-
vascular o muerte súbita31-33. Otros autores postularon poste-
riormente que el aumento en los niveles plasmáticos de 25OHD 
obtenido en estas mujeres fue insuficiente para el efecto pre-
ventivo motivo de estudio34. Aún se desconoce cuáles deben ser 
esos niveles en cada caso y si existe un umbral de seguridad a 
partir del cual estas funciones tendrían lugar. 

La vitamina D se ha convertido, pues, en un hipotético, pero 
muy interesante, agente inmunomodulador, antiproliferativo y 
antiinfeccioso, con múltiples funciones y gran responsabilidad 
en la salud global (figura 1). La investigación persiste, con al-
gunas dificultades, en el deseo de ofrecer evidencia al respec-
to. La falta de ensayos clínicos en la población pediátrica ha 
propiciado que, hasta el momento, se hayan extrapolado datos 
y consensos obtenidos de estudios realizados en población 
adulta35-37. La tendencia a aumentar la dosis recomendada de 

vitamina D como medida preventiva, no sólo del raquitismo y 
del gran grupo de enfermedades vinculadas con sus nuevas 
funciones, sino de la posible deficiencia subclínica, también ha 
despertado algunas voces críticas que incitan a reflexionar so-
bre el excesivo entusiasmo vigente en la administración indis-
criminada de vitamina D a la población general, advirtiendo 
que el consumo sistemático y prolongado de cientos de unida-
des internacionales de vitamina D podría interferir en la regu-
lación de la homeostasis del fosfato por el FGF23 y el producto 
del gen Klotho, con consecuencias negativas para la salud 
humana38.

Conocer el estatus individual y poblacional en vitamina D ha 
despertado, como consecuencia de todo ello, un gran interés, 
y de esta búsqueda ha derivado la controversia sobre el umbral 
de suficiencia, y más recientemente sobre cuál es el metaboli-
to de la vitamina D que debe considerarse el marcador más 
idóneo para determinarlo39.

Evaluación del estatus de vitamina D

Hasta el momento existía consenso en considerar la 25OHD 
como marcador de referencia del estatus de la misma, ya que 
es su principal forma circulante, tiene una vida media más lar-
ga (2 semanas), no es biológicamente activa en circunstancias 
fisiológicas y se correlaciona con el hiperparatiroidismo, el 
raquitismo y la osteomalacia5,40,41. Más conflicto ha supuesto, 
y aún persiste cierto grado de controversia al respecto, deter-
minar cuál debería ser el nivel de suficiencia y seguridad en 
relación con la vitamina D, especialmente si este umbral debe 
ser un parámetro fijo o dependiente de la edad42, la etnia u 
otras circunstancias genéticas, ambientales o clínicas43,44.

Figura 1. Esquema de procesos en el organismo relacionados  
con las funciones de la vitamina D
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Definir el umbral de suficiencia implicaría disponer de un 
adecuado método para su evaluación, un parámetro que se 
comporte como objetivo de salud (outcome), medible, clínica-
mente relevante y que pueda modificarse en función de los 
niveles de 25OHD. La mayor parte de estudios han utilizado 
como outcome para definir el umbral de suficiencia aquel por 
encima del cual no se produciría raquitismo ni ningún otro sig-
no clínico de deficiencia en vitamina D, y éste es el sustentado 
desde 1997 por el Instituto de Medicina de Estados Unidos 
(IOM)1,45. Sin embargo, múltiples estudios obtienen resultados 
contradictorios en cuanto a la relación entre un determinado 
nivel de 25OHD plasmático y la ausencia garantizada de raqui-
tismo; si bien la mayor parte de los casos recogidos en la bi-
bliografía asocian cifras de 25OHD <10 ng/mL, se han publica-
do casos con niveles >20 ng/mL25. Algunos trabajos de revisión 
de la literatura científica al respecto, realizados por agencias de 
investigación y calidad en Estados Unidos, concluyen que pro-
bablemente no se pueden definir umbrales precisos de 25OHD 
que mejoren la salud ósea en los distintos grupos de edad3, 
dado que la evidencia disponible es muy limitada para una aso-
ciación entre concentraciones de 25OHD y resultados en salud 
ósea, como el raquitismo44,46.

En la población adulta, el umbral de suficiencia se ha esta-
blecido en función de la máxima supresión de las concentracio-
nes de PTH36. En el proceso de regulación del metabolismo 
mineral, el descenso de los niveles séricos de 25OHD, sobre 
todo cuando se produce una hipocalcemia y/o hipofosforemia, 
motiva un incremento de la síntesis de PTH que estimula la 
enzima 1-25 hidroxilasa para, a su vez, aumentar la síntesis del 
metabolito activo de la vitamina D [1-25(OH)2D]40. Esta correla-
ción inversa entre los niveles de 25OHD y PTH ha llevado al 
establecimiento del umbral de deficiencia en la población adul-
ta en 20 ng/mL, y el de suficiencia en 30 ng/mL36. Estos datos 
han sido extrapolados a la población infantil por falta de sufi-
cientes trabajos de investigación pediátrica. Sin embargo, al-
gunos estudios efectuados en niños y lactantes no los avalan, 
al constatar que la correlación inversa no es tan clara y que el 
punto de corte asociado a la máxima supresión de la PTH pue-
de ser inferior47-52. 

Otros parámetros que podrían utilizarse como referencia pa-
ra definir el umbral adecuado de vitamina D, como la disminu-
ción de fracturas o la óptima absorción de calcio, no son apli-
cables a niños, o bien no se dispone de datos que permitan 
obtener conclusiones. 

En cuanto a la mejoría en la mineralización, medida por la den-
sidad y/o el contenido mineral óseo, muy pocos ensayos clínicos 
(y ya antiguos) han estudiado el efecto de la suplementación con 
vitamina D al respecto, y los realizados no han encontrado ningu-
na correlación entre un determinado nivel con los mejores índices 
de mineralización ni tampoco un efecto de la suplementación con 
vitamina D mantenido a medio-largo plazo46. 

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

definir nuevos umbrales de suficiencia o recomendar nuevos 
aportes de vitamina D, y así lo consideran también muchos 
autores1,3,27,28.

En la actualidad, pese a toda la controversia existente, se 
acepta para fines científicos y clínicos el uso pragmático de 20 
ng/mL como umbral de suficiencia, y por debajo de 10 ng/mL 
como deficiencia severa25, pero la propia ESPGHAN afirma que 
existe una escasa evidencia respecto a la correlación de las 
concentraciones séricas de 25OHD con los «resultados de sa-
lud», lo que hace difícil definir la deficiencia en vitamina D 
únicamente en función de las concentraciones séricas de este 
metabolito. 

Por tanto, la aproximación al diagnóstico de la deficiencia en 
vitamina D es un problema no resuelto y en permanente inves-
tigación.

Hipótesis de la vitamina D libre

La vitamina D es un nutriente complejo, no sólo por ser de 
síntesis principalmente endógena y sujeto a múltiples factores 
ambientales que pueden determinarla, sino también porque 
existen condicionantes genéticos más difíciles de conocer, con 
influencia en los diferentes pasos de su metabolismo, que pue-
den condicionar diferentes respuestas a las variaciones en la 
síntesis o la ingesta de ésta44. 

La proteína transportadora  
de vitamina D

La mayor parte de la vitamina D, en cualquiera de sus estados 
metabólicos, circula en sangre ligada mayoritariamente a una 
proteína transportadora específica (DBP), también conocida 
como GC-globulina, que permite la liberación de ésta en las 
células diana, a través del receptor transmembrana de la mis-
ma (megalin [LRP2]). Éste es un mecanismo compartido con 
otras moléculas lipofílicas, como los glucocorticoides (corticos-
teroid-binding globulin [CBG]), la vitamina A y las hormonas 
sexuales (sex hormone-binding globulin [SHBG]) y tiroideas. 
Esta proteína, de tamaño similar a la albúmina y soluble en 
agua, liga el 85-90% del total de 25OHD circulante y el 85% 
del total de 1-25(OH)2D, aunque su afinidad por la 25OHD es 
mucho mayor. Sólo un pequeño porcentaje de la 25OHD circula 
unido a la albúmina o los quilomicrones (10-15%), que se com-
portarían como transportadores no específicos de molécula; su 
unión es más débil y la liberación más sencilla, y se difunden 
fácilmente a los tejidos. La afinidad de la albúmina por la vita-
mina D es menor que la de su proteína transportadora especí-
fica, pero la concentración plasmática de la albúmina es mayor. 
Menos del 1% de la vitamina D circula de forma libre en el 
plasma7,53. La suma de esta fracción y la ligada a la albúmina 
constituye la denominada fracción biodisponible (figura 2).

Existen tres polimorfismos mayores para la DBP (GC1F, GC1S 
y GC2), que dan lugar a seis fenotipos comunes para esta pro-
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teína (Gc1S/1S, Gc 1S/2, Gc 1F/1F, Gc 1S/1F, Gc 1F/2 y Gc 
2/2)7, los cuales presentan diferente afinidad por la vitamina D 
y sus metabolitos. Además, se sabe que existen diferencias 
raciales en cuanto al predominio de uno u otro fenotipo; así, 
por ejemplo, el fenotipo GC1F es el más frecuentemente en-
contrado en la población africana, mientras que en la europea 
predomina el GC1S54. Algunos estudios recientes han investi-
gado la relación entre los distintos fenotipos de la DBP y las 
concentraciones séricas de 25OHD y PTH, así como la influen-
cia de las variaciones genéticas de esta proteína en la densi-
dad mineral ósea (DMO), concretamente en niños y adolescen-
tes en Finlandia, y se ha constatado que las concentraciones 
séricas de 25OHD fueron más altas en el grupo con fenotipo 
1/1 que en el 2/27; este hallazgo ya se había sugerido previa-
mente en estudios realizados en adultos55,56, considerando que 
el fenotipo GC2 puede tener una menor afinidad por la 25OHD. 
Curiosamente, los investigadores encuentran que el fenotipo 
2/2 también se asoció a menores concentraciones de PTH, aun-
que dentro de cada fenotipo existe una correlación inversa 
entre las concentraciones de 25OHD y PTH. Asimismo, algunos 
estudios encuentran que la concentración plasmática de DBP 
varía según el fenotipo, y es significativamente más baja tam-
bién en el fenotipo 2/257. Ésta podría ser la explicación al ha-
llazgo paradójico de los niveles de PTH más bajos cuando tam-
bién lo son los niveles de 25OHD: que exista más cantidad de 
25OHD y 1-25(OH)2D libre que suprima la producción glandular 
de PTH. La influencia de estos fenotipos en la salud ósea del 
individuo, medida por los índices habituales (contenido y DMO 
o índice de deformidad o fractura), es más controvertida; en 
literatura médica existe poca información concluyente, aunque 
algunos trabajos apuntan también diferencias al respecto7.

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

difundir más fácilmente a través de la membrana celular para 
interactuar con receptores nucleares o citoplasmáticos, y 
plantea la posibilidad de que esta fracción constituya un mar-
cador más significativo de su función. Ello explicaría que un 
individuo con niveles teóricamente bajos de 25OHD en suero 
pueda tener una funcionalidad normal de vitamina D si los 
niveles séricos de DBP son más bajos o tiene un fenotipo GC 
que determine menos afinidad de ésta por los metabolitos de 
la vitamina D. 

Esta teoría parece tener especial interés en los aspectos re-
lacionados con las nuevas funciones de la vitamina D y la sín-
tesis extrarrenal de 1-25(OH)2D, ya que la mayoría de tejidos 
del organismo en los que se ha demostrado actividad de la 
enzima 1-alfa hidroxilasa no expresan el receptor transmem-
brana (megalin) que facilita el transporte de la vitamina D liga-
da a proteínas, lo que sugiere que, especialmente a nivel ex-
trarrenal, los tejidos pueden tener más afinidad por las formas 
libre y biodisponible de la vitamina D. Así, se ha comprobado 
en estudios realizados in vitro con células del sistema inmuni-
tario (monocitos y macrófagos) una mayor capacidad de produ-
cir péptidos antibacterianos en respuesta a la 25OHD cuando 
los cultivos celulares presentaban menores niveles de DBP o 
fenotipos con menor afinidad por la vitamina D6,58. Un reciente 
estudio59, que revolucionó nuevamente la literatura científica 
sobre la vitamina D, demostró que, si bien la población afroa-
mericana tiene niveles totales de 25OHD menores que la po-
blación blanca, la cantidad de 25OHD libre fue similar en am-
bos grupos; este hallazgo se correlacionó con ciertos fenotipos 
más frecuentes en esta población que condicionan unos meno-
res niveles de DBP circulantes. Este hecho podría explicar que 
en dicha población, pese a tener niveles de 25OHD en rango de 
deficiencia actual, no sean más frecuentes las fracturas, y los 
estudios que han determinado la DMO no encuentran peores 

Figura 2. Transporte sanguíneo de la vitamina D. DBP: proteína transportadora de la vitamina D; VD: vitamina D

Vitamina D

VD VD Albúmina VDDBP

VD biodisponible

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



Acta Pediatr Esp. 2016; 74(8): 189-196

194

resultados en ella. Powe et al.59 sugieren que la incorporación 
de los niveles de DBP en la valoración del estatus de vitamina D 
mejoraría la calidad del estudio. 

Determinación de la 25OHD libre

Hasta ahora la determinación de la fracción libre de vitamina D 
se basaba en modelos matemáticos con complejas fórmulas 
que incorporan coeficientes de afinidad por la DBP y la albúmi-
na, y requieren la cuantificación de los niveles séricos totales 
de 25OHD y DBP. Esta metodología, desarrollada por Vermeu-
len et al.60 y adaptada por Powe et al. para el cálculo de la 
25OHD libre61,62, es laboriosa y probablemente poco exacta, 
entre otras cosas precisamente por las variaciones en la afini-
dad que pueden presentar los diferentes fenotipos de la DBP. 
Recientemente ha sido comercializado un nuevo test (inmu-
noensayo) que permite la cuantificación directa de la 25OHD 
libre (Future Diagnostics BV)63. En un estudio reciente, en el 
que se han determinado los niveles de 25OHD libre en diferen-
tes situaciones clínicas, se han comparado ambas técnicas de 
determinación64 con curiosos hallazgos, que, cuando menos, 
invitan a reflexionar sobre la evaluación del estatus de vitami-
na D que ha venido realizándose en los últimos años.

Dado que los metabolitos de la vitamina D se transportan 
mayoritariamente ligados a proteínas plasmáticas, en determi-
nadas patologías en las que la síntesis proteica esté afectada 
podría alterarse la funcionalidad de la vitamina D. Un grupo de 
adultos con cirrosis hepática presentó niveles de 25OHD libre 
más elevados, pese a mostrar niveles totales menores de este 
metabolito al tener concentraciones plasmáticas más bajas de 
DBP y albúmina63.

Otro aspecto de gran interés podría ser la forma en que la 
25OHD libre se correlaciona con la PTH y otros marcadores de 
salud ósea, como la DMO. No disponemos actualmente de es-
tudios en niños que hayan evaluado estas correlaciones; los 
realizados en adultos encuentran una correlación entre los ni-
veles de 25OHD libre y la PTH similar a la encontrada con la 
25OHD total39,59,64,65; por tanto, algunos autores consideran 
que la determinación de vitamina D libre no aportaría informa-
ción extraordinaria a la cuantificación de la 25OHD total, al 
menos en individuos sanos, y en relación con la salud ósea65. 
La escasez de estudios al respecto no permite obtener conclu-
siones consistentes, pero la controversia vuelve a estar pre-
sente, y otros trabajos informan de lo contrario al comprobar 
una mejor correlación de la fracción libre con la DMO39. En 
cualquier caso, en determinadas condiciones clínicas en las 
que los niveles de proteínas plasmáticas pueden estar altera-
das (embarazo, cirrosis hepática, enfermedad aguda o hipoal-
buminemia), puede ser especialmente interesante la determi-
nación de la fracción libre65. 

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

para evitar la yatrogenia a los pacientes y un gasto excesivo al 
sistema sanitario. Lo prioritario es establecer la indicación de 
la prueba cuando sea estrictamente necesario y su resultado 
pueda condicionar la actitud posterior. De lo contrario, sólo 
generará más confusión al clínico. Algunas indicaciones pare-
cen claramente establecidas27 (tabla 1). 

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

Indicaciones de evaluación del estatus de vitamina D

1. Síntomas y signos de raquitismo u osteomalacia
•  Progresiva deformidad con arqueamiento de las piernas
•  Deformidad de las rodillas (distancia intermaleolar >5 cm)
•  Hinchazón de muñecas o uniones costocondrales
•  Dolor óseo prolongado (>3 meses de duración)

2. Síntomas y signos de debilidad muscular
•  Retraso en la adquisición de la marcha
•  Dificultad para subir escaleras
•  Miocardiopatía en un lactante

3. Anomalías relacionadas con la formación del hueso 
o alteraciones radiológicas
•  Bajo nivel de calcio o fósforo en sangre
•  Elevación de la fosfatasa alcalina
•  Osteopenia o cambios raquíticos en radiología
•  Fracturas patológicas

4. Enfermedades con repercusión en el metabolismo  
de la vitamina D
•  Fallo renal crónico
•  Enfermedad hepática crónica
•  Síndromes con malabsorción: fibrosis quística de páncreas, 

enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca
•  Uso de algunos anticonvulsivantes: fenitoína, fenobarbital, 

carbamazepina

5. Enfermedades óseas
•  Osteogénesis imperfecta
•  Osteoporosis idiopática juvenil
•  Osteoporosis secundaria: inmovilidad, glucocorticoides, 

enfermedades inflamatorias

TA
B

LA
 1

Aspectos clave en el diagnóstico de la deficiencia 
de vitamina D
•  Los niveles séricos de 25OHD son, por el momento, el marcador 

de consenso para el estudio del estatus de vitamina D
•  No existe actualmente un umbral de deficiencia claramente 

establecido en la población pediátrica, considerándose cifras 
extrapoladas de estudios en adultos

•  La forma biodisponible de la vitamina D emerge como posible 
fracción responsable de la actividad biológica de la misma

•  Las características intrínsecas de la proteína transportadora 
específica de la vitamina D condicionan su fracción libre y 
podrían condicionar su funcionalidad

•  La simple determinación de los niveles séricos de 25OHD no 
parece actualmente garantía de una adecuada evaluación del 
estatus funcional de vitamina D

TA
B

LA
 2
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lación con la vitamina D, la evaluación del estatus y, por ende, 
el concepto de deficiencia. Conocer los niveles de su DBP, los 
fenotipos de ésta y los niveles de la fracción libre de 25OHD 
podría ser la forma adecuada de realizar esta evaluación, es-
pecialmente en relación con las nuevas funciones (no esquelé-
ticas) que se le atribuyen y en la detección de casos especial-
mente susceptibles de deficiencia de vitamina D. 

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