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Déficit de

D

Dra. Dolores Prados Garrido,
Dra. Elena Herndndez Garcia y Dra. Maria Ramirez Gémez

UGC de Nefrologia. Complejo Hospitalario de Granada

Tradicionalmente el déficit de vitamina D se ha identificado
por la presencia de enfermedad 6sea, seglin diagndstico his-
toldgico: raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos.
Actualmente sabemos que para que se desarrollen estas si-
tuaciones patoldgicas los niveles circulantes de calcifediol sé-
rico deben ser inferiores a 4 ng/ml, valores francamente
deficientes"). Si bien la hipovitaminosis subclinica, especial-
mente en la poblacion anciana y en pacientes con enferme-
dad renal crénica (ERC), tiene una alta prevalencia.

Para asegurar el correcto funcionamiento de la actividad en-
docrina que regula el metabolismo mineral y la actividad pleio-
tropica es esencial mantener unos niveles adecuados de
vitamina D.

Dicha actividad se relaciona con diversas entidades patoldgicas
como la enfermedad cardiovascular, la progresion de la ERC,
la resistencia a la insulina y/o la inflamacién y el control de la
hipertension arterial (HTA).

Las diferentes guias de la ERC se han preocupado en los Ul-
timos afios por plantear la necesidad de evaluar la situaciéon
de hipovitaminosis en nuestra poblacion y realizar un trata-
miento efectivo para aumentar sus niveles y evitar sus con-
secuencias.

En lo que respecta a los valores de vitamina D se habla de de-
ficiencia cuando los niveles de 25(OH)D (25-hidroxivitamina D
o calcifediol) son inferiores a 10 ng/ml, y de insuficiencia
cuando se encuentran entre 10 y 20 ng/ml. Hoy dia conside-
ramos que los niveles deseables de vitamina D deben
estar en torno a los 30 ng/ml (Sociedad Espafiola de Nefro-
logia —SEN-), dado que es a partir de esta cifra cuando la ad-
ministracion exogena de vitamina D no consigue aumentar los
niveles de 1,25(0H)2D (1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol) ni
reducir la concentracion de hormona paratiroidea (PTH)®.

El déficit de vitamina D es especialmente frecuente en ancia-
nos, en general y en pacientes con enfermedad renal cronica
especialmente.

Las causas de este déficit en vitamina D son varias:

* Dietas poco variadas y con menor contenido en vitamina D.

* Cuando el grado de insolacién es menor, debido a los cam-
bios en el estilo de vida, menor actividad fisica, dificultades
en la deambulacién y el uso de mds ropa de abrigo, més fre-
cuente especialmente en pacientes ancianos. Ademas, en
ellos, disminuye la sintesis cuténea de vitamina D mediada
por la irradiacién ultravioleta.

* La produccién renal de calcitriol también disminuye debido
a la pérdida de funcion renal (patoldgica en la enfermedad
renal o fisioldgica en ancianos).
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La insuficiencia renal progresiva se acompafia de una incapa-
cidad de eliminar la carga de fésforo con el consiguiente au-
mento de fosforo plasmético, especialmente en fases tardias
de la insuficiencia renal cronica. El fésforo puede acumularse
en el tejido renal inhibiendo la 1 alfa-hidroxilasa®. Los au-
mentos de fosforo pueden causar una disminucién de las
concentraciones de calcitriol a través de la induccion de la
fosfatonina FGF-23 que no solo inhibe la 1-alfa hidroxilasa
renal sino que también aumenta la expresion de la 24-hidro-
xilasa, la enzima que degrada tanto al calcitriol como al 25-
hidroxivitamina D colecalciferol.

Las concentraciones de 25(0OH)D son un buen marcador del
estatus de vitamina D de los pacientes. Esta primera hidroxi-
lacion se produce en el higado a partir del precursor (colecal-
ciferol) que se sintetiza en la piel mediante la accién de los
rayos solares y varfa segun las razas, las latitudes y la estacion
del afio®. Como ya hemos comentado, en los pacientes de
mayor edad que toman poco el sol y llevan una vida poco ac-
tiva en el exterior, estos niveles pueden estar muy reducidos.
Este hecho es de especial relevancia teniendo en cuenta que
la edad media de los pacientes en didlisis es avanzada®.

El calcitriol tiene un doble efecto: el primero es inhibir directa-
mente la sintesis de PTH en las glandulas paratiroides, ac-
tuando sobre sus receptores especificos, y el segundo es
actuar sobre los receptores intestinales de calcio, favoreciendo
la absorcion activa del mismo y regulando por tanto, a su vez,
la produccion de PTH.

Cuando bajan los niveles de calcitriol, disminuye el efecto
inhibidor sobre los receptores de vitamina D de las glan-
dulas paratiroides (que a su vez son mas escasos a me-
dida que avanza la ERC) y se estimula la produccién de
PTH y el crecimiento glandular. Al mismo tiempo, el menor
efecto sobre los receptores intestinales de calcio, favorece la
aparicion de hipocalcemia que estimula también la produccion
de PTH®.

El sensor del calcio es un receptor acoplado a la proteina G
situado en la superficie celular y que responde directamente
a las concentraciones de calcio extracelular. Se trata del primer
receptor idnico descrito y se encuentra en las gldndulas para-
tiroides y otros tejidos como rifidn, cerebro, células tiroideas y
tracto gastrointestinal. A nivel de paratiroides regula la produc-
cion de PTH, mientras que en el rifion regula la excrecion de
calcio y otros iones divalentes®.

Para completar el fendémeno de estimulacion, se sabe que el
fosforo acttia directamente sobre las gldndulas paratiroides y
aumenta la sintesis y secrecion de PTH por un mecanismo
postranscripcional®, y también se habla hoy de la posible
existencia de un sensor del fésforo.

Finalmente, la hipertrofia glandular, es decir el aumento del
tamano de las células sin aumento del nimero de las mismas,
es una primera fase del hiperparatiroidismo que se considera
reversible®, mientras que cuando aumenta el nimero de cé-
lulas (hiperplasia glandular), y sobre todo cuando estas células
pasan del estadio policlonal al estadio monoclonal?, se con-
sidera que el crecimiento es auténomo e irreversible('). Se ha
descrito en la ERC una disminucion de la expresion del sensor
del calcio en las glandulas hiperplésicas'?, asi como del re-
ceptor de la vitamina D.

La presencia de unos niveles elevados de PTH en fases
avanzadas de la insuficiencia renal, y especialmente tras
iniciar tratamiento renal sustitutivo, pueden asociarse a
hipercalcemia. Si esta hipercalcemia se asocia a unos ele-
vados niveles de fosforo conduce a un producto fosfocalcico
elevado que puede dar lugar a la presencia de depositos ex-
tradseos de cristales de hidroxiapatita. Estos depositos tienen
lugar en partes blandas, en diversos érganos y en los
vasos('®, dando lugar a una verdadera osificacion activa vas-
cular. Cuando estos fendmenos tienen lugar en pequefios
vasos de las extremidades pueden dar lugar al fendomeno de
la calcifilaxis('®. Si se depositan en las arterias coronarias pue-
den dar lugar a fendmenos isquémicos cardiacos('®.

Ambos contribuyen a aumentar la mortalidad cardiovascular
que es la principal causa de mortalidad en el paciente en
didlisis(1®.

Hoy se sabe que el fosforo, asi como otros numerosos factores
como el AMPc, el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-beta), el colesterol, los productos finales de la glicacion
avanzada (AGE), etc. pueden transformar las células de musculo
liso vascular en células semejantes a osteoblastos, conduciendo
finalmente al deposito en ellas de cristales de hidroxiapatita”.

La anemia de la ERC es parcialmente consecuencia de la fi-
brosis medular secundaria. Se asocia a otras causas de anemia
de la insuficiencia renal crénica, como es la disminucién de la
produccién de eritropoyetina y puede ser responsable de la
resistencia al tratamiento con eritropoyetina exégena. La me-
joria del hiperparatiroidismo se traduce en una mejor res-
puesta a las mismas dosis de eritropoyetina y en unos mejores
niveles de hemoglobina y hematocrito.

La hipertension arterial es una complicacion asociada del hi-
perparatiroidismo secundario. La disminucion progresiva del
calcitriol en el curso de la enfermedad renal, un conocido inhi-
bidor del sistema renina-angiotensina, contribuye a aumentar
los efectos adversos del aumento de la angiotensina tanto
sobre la vasculatura como sobre el propio parénquima renal('®.

A medida que avanza la ERC disminuye la respuesta cal-
cémica a la accién de la PTH, y al mismo tiempo disminu-
yen el nimero de receptores de vitamina D y de sensores
del calcio en las glandulas paratiroides®?". Estos hechos
conducen a la necesidad de unos niveles més elevados de
PTH para conseguir mantener normal el recambio 6seo. Por
tanto, en esta fase, la elevacion de niveles de PTH puede ser
inicialmente un mecanismo compensador.



Si los niveles de PTH intacta se llevan hasta la normalidad,
puede producirse una disminucion progresiva del recambio
6seo hasta frenarlo totalmente dando lugar a la enfermedad
Osea adindmica. Esta alteracion se caracteriza por la ausencia
de celularidad y también por una mayor tendencia a la hiper-
calcemia y a un bajo recambio dseo en los pacientes que re-
ciben suplementos de calcio y/o vitamina D, ya que dicho
calcio no se incorpora al hueso (al estar practicamente abolido
el turnover éseo) y se deriva hacia otros 6rganos, como los
vasos o partes blandas, pudiendo favorecer las temidas calci-
ficaciones metastasicas.

Todo este proceso se inicia a partir del estadio 3 y es entonces
cuando se deben determinar los valores séricos de calcio, fés-
foro, fosfatasa alcalina, PTH, bicarbonato y vitamina D.

Desde no hace mucho tiempo se sabe que numerosos teji-
dos, en particular las células del sistema inmune y diversos
epitelios (prostata, mama, colon, cerebro), tienen capacidad
para expresar una enzima y que al margen de las acciones en-
docrinas calciotropicas dependientes del calcitriol circulante
sintetizado en el rifidn, la vitamina D también acttia sobre el
organismo a través de un mecanismo autocrino mediante el
cual estas células captan el calcifediol circulante, lo hidroxilan
a calcitriol, lo utilizan y lo degradan; todo ello a nivel «intrace-
lular, de forma que este calcitriol no circula en sangre en con-
diciones fisioldgicas. Para permitir esta sefializacion autocrina,
el receptor de la vitamina D (VDR) se expresa en numerosos
tejidos no relacionados con el metabolismo mineral, como
macrofagos, células de musculo liso vascular, endotelio, mio-
cardio, pancreas, prostata o colon®?.

Mas del 80% de la utilizacion diaria de vitamina D corres-
ponde a estas acciones autocrinas, que desde el punto de
vista didactico, pueden clasificarse en 3 categorias:

1. Regulaciéon de la funcién inmune, tanto innata como
adaptativa o autoinmune®®,

2. Regulacion de la secrecion hormonal, como la sintesis
de insulina que esté inducida por la vitamina D o de la re-
nina que por el contrario se ve inhibida®@¥.

3. Regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular
en los epitelios®>).

A diferencia de la actividad endocrina de la vitamina D, donde
el calcitriol circulante produce una activaciéon universal del VDR,
la sefalizacidn autocrina permite la activacion especifica del
VDR de cada tejido. Hasta hace muy poco pensdbamos que
estas células extrarrenales carecian de receptores para la PTH
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o el FGF-23, por lo que este mecanismo autocrino solo de-
pendia de la disponibilidad de su precursor (calcifediol) y, de
esta forma, la concentracién sérica de calcifediol era critica para
asegurar la funcionalidad éptima de diversos sistemas que re-
quieren vitamina D como parte de su aparato de sefalizacion.
Actualmente sabemos que, al menos, los monocitos de san-
gre periférica expresan receptor para el FGF-23 y klotho®® y
por ello, aunque pudiera no ser un importante regulador de
la alfa-1-hidroxilasa extrarrenal en condiciones fisiolégicas, los
niveles patoldgicamente aumentados de FGF-23 podrian afec-
tar a estas acciones autocrinas de la vitamina D.

Evaluacion del estatus de la vitamina D

El mantenimiento de unos niveles 6ptimos de vitamina D
asegura el correcto funcionamiento de sus acciones en-
docrinas y autocrinas en la poblacién con funcién renal
normal.

La evaluacién del estatus de la vitamina D es con frecuencia
motivo de controversia, ya que genera numerosas cuestiones,
entre ellas (qué metabolito debemos medir? y équé punto de
corte debemos utilizar para definir hipovitaminosis D?

¢ Qué metabolito de la vitamina D debemos medir?

La variabilidad estacional de la vitamina D implica que la eva-
luaciéon del estatus de la vitamina D debe realizarse durante
el periodo de minima irradiacion solar (de octubre a mayo en
nuestro pais), ya que las reservas repleccionadas de vitamina
D durante el periodo estival pueden dar lugar a interpretacio-
nes erroneas.

El calcifediol es la forma circulante mas abundante y mas
facilmente dosificable. Constituye el mejor indice para
evaluar la reserva de vitamina D del organismo porque:

1. Tiene una vida media muy elevada (alrededor de tres se-
manas), muy superior a la del colecalciferol (24 horas apro-
ximadamente) y a la del calcitriol (4-6 horas).

2. Porque su sintesis no esté regulada hormonalmente y de-
pende exclusivamente de la biodisponibilidad de sustrato
(colecalciferol y/o ergocolecalciferol).

3. Porque evallia tanto la accién autocrina como la endocrina
de la vitamina D.
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Estas mismas razones que hacen del calcifediol sérico un buen
marcador de reserva de vitamina D, al menos en sujetos con
funcion renal normal, descalifican la cuantificacion del calcitriol
(1,25[0OH]2D) para diagnosticar la deficiencia de vitamina D:

¢ Su corta vida media unida al estrecho control hormonal fa-
vorece errores diagndsticos, ya que sus niveles circulantes
pueden encontrarse dentro de la normalidad o incluso au-
mentados como resultado de un hiperparatiroidismo secun-
dario condicionado incluso por la propia hipovitaminosis D.

* Las propias guias KDIGO®% dejan en entredicho la utilidad
de la monitorizacién del 1,25(0OH)2D incluso en el manejo
de las alteraciones de la via endocrina del paciente renal, ya
que lo que interesa es diagnosticar cuanto antes la situacion
de hiperparatiroidismo secundario y para esto es preferible
cuantificar directamente los niveles circulantes de PTH.

* Ademéds, la determinacion de 1,25(0OH)2D no esté bien es-
tandarizada, es laboriosa y el tratamiento con calcitriol o ac-
tivadores del receptor de la vitamina D produce interferencias
en los resultados.

Todos estos argumentos desaconsejan la utilizacion clinica de
la determinacion de los niveles circulantes de calcitriol, rele-
gando solo su cuantificacion para trabajos de investigacion.

:Qué punto de corte define la situaciéon
de hipovitaminosis D?

Actualmente, definimos la deficiencia de vitamina D por «cri-
terios bioguimicos», es decir, como aquella disminucién en la
concentracion sérica de 25(OH)D que se asocia con un in-
cremento variable de la PTH para mantener los niveles de cal-
citriol en rango normal o incluso por encima de lo normal. En
base a nivel de influencia de la PTH, la mayorfa de los expertos
sittian los niveles de deficiencia por debajo de los 20 ng/ml y
6ptimos entre los 30-40 ng/ml@>27),

El inconveniente es que ese rango es muy variable porque
muchos pacientes presentan valores muy bajos de 25(0OH)D
sin elevacién de PTH y otros contintian estimulando a la para-
tiroides con valores de calcifediol superiores a 30 ng/ml. Por
este motivo, también se han utilizado las concentraciones de
vitamina D que dan lugar a la <méxima absorcion intestinal de
calcion: el transporte intestinal de calcio se incrementa de un
45% a un 65% cuando los valores de calcifediol sérico au-
mentan de 20 a 32 o incluso algo méas®®.

Mas recientemente, para establecer las concentraciones
optimas de calcifediol sérico se utilizan otros posibles mar-
cadores, basados en ensayos clinicos aleatorizados que rela-
cionan los valores de calcifediol sérico con otros beneficios
sobre la salud 6sea:

* Mayor densidad mineral y ésea (30 a 40 ng/ml)@.

+ Disminucion del riesgo de caidas (>24 ng/ml)©0.

* Reduccién en la incidencia de fracturas (>29,6 ng/ml)©D,
Finalmente, ha surgido interés en conocer su relaciéon sobre
otros beneficios potenciales que van més alla del hueso, como
la prevencién de la enfermedad cardiovascular, el cancer, la
diabetes mellitus y la disfuncién inmune, y algunos estudios

apuntan requerimientos aiin mayores, entre 36 y 48 ng/ml©2).

Considerando todos estos aspectos, suele aceptarse los si-
guientes puntos de corte:

1. Deficiencia de vitamina D: calcifediol sérico >20 ng/ml.

2. Concentraciones suboptimas de vitamina D: 21-30 ng/ml.
3. Valores suficientes: 31 ng/ml.

En enfermos renales la SEN establece unos rangos desea-
bles iguales o superiores a 30 ng/ml. La Sociedad Espafiola

de Didlisis y Trasplante este rango lo sitiia en 20 ng/ml, en
ambas para todos los estadios de ERC?7** (TaBLA 1).

w7

Vitamina D Estadio ACre
3A 45-59
3B 30-44
4 15-29
5 no didlisis <15
5 didlisis

m Concentraciones recomendables de vitamina D y seguimiento en todos los estadios de ERC

ERC: enfermedad renal crénica; ACre: aclaramiento de creatinina. (Guias SEDYT. 2070)j

N

de seguimiento
Hasta 20 6-12 meses
Hasta 20 6-12 meses
Hasta 20 6-12 meses
Hasta 20 6-12 meses
Hasta 20 6-12 meses

“4
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m Tratamiento con vitamina D en estadios precoces de ERC

Estadio 3A*

‘ 25-hidroxivitamina D ‘ Hidroferol®
Estadio 3B*

‘ 1,25-dihidroxivitamina D ‘ Calcitriol

‘ Anélogos ‘ Alfa-calcifediol

Activador selectivo del o
S Paricalcitol
receptor de la vitamina D
Estadio 4*
‘ 1,25-dihidroxivitamina D ‘ Calcitriol

‘ Andlogos ‘ Alfa-calcifediol

Activador selectivo del L
Paricalcitol

receptor de la vitamina D

*: En todos los estadios normalizar los niveles de 25-hidroxivitamina D con vitamina D nativa o 25-hidroxivitamina D

Dosis
Hasta normalizacion de niveles de colecalciferol ‘
Dosis

0,25 mcg/48 h ‘
0,5 mcg/24-48 h ‘

1 mcg/24-48 h

Dosis
0,5 mcg/24-48 h ‘
0,5-1 mcg/24-48 h ‘

1-2 mcg/24-48 h

\ con control de calcio, fésforo y calcifediol.

>

Correccion de la deficiencia nutricional
de vitamina D

Tal y como recomiendan las Guias KDIGO®%, las Guias de la
SENG? vy las Guias de la SEDYT®?, en los pacientes con ERC
estadios 3-5 D, se sugiere cuantificar las concentraciones de
calcifediol sérico y corregir la deficiencia o insuficiencia de vi-
tamina D utilizando las mismas estrategias terapéuticas acep-
tadas para la poblacion general, es decir, suplementando con
vitamina D nativa. Recientes estudios en poblacion general
sittan en 20 mcg/dia de vitamina D las dosis que asegura
un estatus apropiado de vitamina D en el adulto®%. La
SEN®G? recomienda valores séricos de 30 ng/mly la SEDYT de
20 ng/ml®” para el manejo de las alteraciones del metabolismo
6seo y mineral en todos los estadios de ERC (TasLA 2).

Podemos suplementar con vitamina D nativa: colecalcife-
rol o ergocolecalciferol, o con calcifediol directamente,
pero al elegir una u otra forma debemos considerar varios
aspectos.

En el caso de vitamina D, y aunque las KDOQI (National Kid-
ney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
recomienden corregir con bolos de 500.000 Ul/semana®¥,
es preferible la dosificacién diaria por diversos motivos:

1. Aunque en Espana la suplementacion se realiza a base de
vitamina D3, el ergocalciferol no es equivalente al colecalci-
ferol, porque la vida media del ergocalciferol es menor; por

ello se pueden dar dosis equivalentes si se da una pauta
diaria, pero no conviene utilizar el ergocalciferol en bolos
semanales (como recomiendan la KDOQI) porque es
menos eficaz®>.

2. Si se administran dosis muy elevadas de colecalciferol, se
almacenan en el tejido adiposo y la conversién a calcifediol
es més lenta; de hecho el paciente con un elevado indice
de masa corporal responde peor.

3. Los sujetos deficientes responden mejor que los insuficientes.

La suplementacion con calcifediol presenta la ventaja de
reponer directamente las concentraciones insuficientes y
es el tratamiento de eleccion en los hepatépatas al no re-
querir la hidroxilacion hepética. Su vida media es més larga
(2-3 semanas), por lo que obliga a espaciar su dosificacion
para no intoxicar. En general, exige un manejo mas cuidadoso
porque el calcifediol tiene més avidez por la proteina trans-
portadora (VDBP) que el calcitriol, y al administrarlo desplaza
a este ultimo, incrementando la proporcion de calcitriol libre
y favoreciendo asf la toxicidad.

La correccion de la deficiencia nutricional es la forma mas fi-
sioldgica y econdmica para asegurar el funcionamiento del
mecanismo autocrino de la vitamina D. Al mismo tiempo,
aunque de forma limitada, también estariamos actuando a
nivel endocrino al tratar el hiperparatiroidismo e hipovitami-
nosis D. Es més, el mantenimiento de unas adecuadas con-
centraciones de calcifediol sérico podria retrasar la aparicion
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de hiperparatiroidismo secundario en los estadios iniciales de
la ERC, al no limitar el sustrato que llega a la célula tubular
para hidroxilarse a calcitriol. No obstante, la correccién del hi-
perparatiroidismo secundario necesita algo més que vitamina
D nativa y es necesario el tratamiento combinado con vita-
mina D (suplementacién con vitamina D nutricional: colecal-
ciferol o calcifediol, asociada a un activador del VDR).

La administracién de un activador de VDR también supone be-
neficios adicionales sobre la activacion autocrina al inducir la
expresion de megalina y con ello mejorar la biodisponibilidad
del calcifediol, al inducir la expresion de VDR en la célula y més
aun, ante las grandes elevaciones del FGF-23 que tal vez tam-
bién estarian inhibiendo la alfa1-hidroxilasa extrarrenal.

La experiencia cientifica sobre la suplementacion con vitamina
D no es mucha y existe poca bibliografia sobre el tratamiento
combinado con vitamina D. Vondracek®® reline, en una revi-
sién sobre tratamiento combinado, los resultados obtenidos
en 3 estudios prospectivos observacionales®”39, un estudio
prospectivo de cohorte“® y un estudio retrospectivo®?. Entre
ellos cabe destacar el estudio de Jean® que compara los
datos registrados prospectivamente en pacientes incidentes y
prevalentes en hemodiélisis durante 3 periodos de tiempo:
2004-2005, 2006-2007 y 2008-2009. En el transcurso de
este tiempo, el porcentaje de pacientes incidentes en dilisis
tratados con vitamina D nativa se incrementé de 11% a 589%,
disminuyendo el porcentaje de hiperparatiroidismo secundario
desde un 40% a un 12%, manteniendo igual el tratamiento
con activador de VDR; en el grupo de pacientes prevalentes
en didlisis, al incrementar el nimero de pacientes tratados con
suplementos con vitamina D nativa de un 55% a un 91% se
consiguid una reduccion de hasta un 13% del hiperparatiroi-
dismo secundario, asociada a una disminucién muy significa-
tiva del tratamiento con activador del VDR.

En el estudio prospectivo de cohorte“®, ademés de plantear
el efecto de la suplementacion con colecalciferol en 158 pa-
cientes con ERC-5D sobre los niveles de PTH (que se reducen
significativamente) evallan otros efectos como beneficios
sobre la inflamacion (reduccion significativa de la PCR ultra-
sensible), sobre el sistema cardiovascular (disminucion signi-
ficativa del pro-BNP y de la hipertrofia ventricular izquierda) y
sobre el tratamiento (reduccion significativa de las dosis del
activador del VDR). La conclusion es que la suplementacién
con vitamina D nativa para mantener los valores de calcifediol
sérico entre 20 y 30 ng/ml con o sin tratamiento con activador
del VDR, es barata, parece segura y puede proporcionar bene-
ficios adicionales para la salud de los pacientes con ERC-5; si
bien se necesitan méas estudios aleatorizados controlados para
determinar la eficacia y seguridad del tratamiento combinado
de vitamina D nativa y activador del VDR en estos pacientes.

A nivel practico, la cuestion es hasta qué punto debemos
empefiarnos en conseguir estos valores. Solo hay una res-
puesta; individualizar.

* Existen numerosos factores (raza, grasa, insuficiencia biliar y
pancredtica, variabilidad estacional...) que explican la gran
variabilidad individual en la respuesta al tratamiento.

* Lo més importante es controlar el tratamiento y garantizar el
mantenimiento de un perfil adecuado de calcio y fésforo en
sangre; no debemos olvidar que la curva dosis/respuesta
para la vitamina D es bifasica ya que sus consecuencias,
tanto por defecto como por exceso, son deletéreas.

* Si bien las dosis bajas de vitamina D (en rango fisioldgico)
ejercen acciones protectoras sobre la calcificacion vascular
en el contexto de la ERC, las dosis farmacoldgicas elevadas
podrian favorecer la calcificaciéon vascular.

e

PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

Situacion clinica

Al

* Paciente vardn de 65 afios con ERC grado 3B con ne-

fropatia de origen no filiada y con importantes proble-
mas vasculares.

® Hepatitis alcoholica avanzada.
® HTA desde hace 20 afios.
® Diabetes mellitus desde hace 2 afios.

* Analitica: calcio sérico 9,5 mg/dl, fosforo sérico 3,5
mg/dl, PTH 175 pg/m y vitamina D 7 ng/ml.
Ante el bajo nivel de vitamina D, su nefrélogo pauta

Hidroferol® en ampollas de 0,266 mcg una vez por se-
\mana y cita a los dos meses.

\\

El paciente va su farmacia y por no tener especificada
claramente la dosificacion de hidroferol aporta una am-
polla de Hidroferol® Forte (3 mg).

Al mes ingresa en hospital por un cuadro de desorienta-
cion agudo y presenta la siguiente analitica: calcio sérico
13 mg/dl, fésforo sérico, 3,7 mg/dl, PTH 115 pg/my vi-
tamina D 55 ng/ml.

Manejo del paciente

Ante la posible intoxicacién por vitamina D y la hipercal-
cemia, se trata la hipercalcemia de forma conservadora y
se suspende la vitamina D. El paciente mejora clinica-
mente y se da de alta con la siguiente analitica: calcio sé-
rico 10 mg/dl, fosforo sérico 3,9 mg/d|, PTH 120 pg/m

y vitamina D 25 ng/ml. w




Déficit de VITAMINA D

&

A los dos meses se vuelve a citar y presenta la siguiente
analitica: calcio sérico 9,5 mg/d|, fésforo sérico 3,6 mg/dl,
PTH 180 pg/m y vitamina D 10 ng/ml.

Seguimiento

Tras esta analitica se decide tatar de nuevo con Hidroferol®
0,266 mcg en ampollas mensuales y citamos cada mes
en consulta para asegurarnos que el paciente se lo toma.
Tras dos meses de tratamiento presenta al siguiente ana-
litica: calcio sérico 9,5 mg/d|, fésforo sérico 3,7 mg/d|, PTH

\\

Comentario

El caso muestra un paciente con una hipovitaminosis D
que por error se trata con una dosis excesiva de vitamina
D, que ademés al ser hepatopata su efecto se incre-
menta y el paciente se intoxica. Tras suspender el far-
maco vuelven a bajar las concentraciones de vitamina D
y a subir la PTH, y después de proporcionarle la dosis
ajustada a su situacion clinica conseguimos subir las con-
centraciones de vitamina D, controlar la PTH y no pro-

\1 50 pg/m y vitamina D 25 ng/ml.

ducir efectos secundarios.

—— COMENTARIO DEL COORDINADOR

La excelente revision de las Dras. Prados Garrido, Herndndez
Garcia y Ramirez Gémez, pone de manifiesto una realidad
abrumadora y varias cuestiones enormemente relevantes y
atractivas.

La primera es que cada especialidad tiene una visién y una re-
lacién diferente con la hormona D. El punto de vista de cada
una de las que componen esta serie de monografias por espe-
cialidad seré una buena muestra. Para el nefrélogo, centrado en
la patologia renal, es obvio que la hormona D que se activa fi-
nalmente en el rindn, tiene efectos pleiotrépicos més allé de
los consabidos sobre la absorcion del calcio. Tanto o més inte-
resante son los apuntes que nos hacen sobre el FGF-23 y la re-
cientemente dilucidad, al menos parcialmente, regulacién del
metabolismo del fosfato, de la que hasta ahora tenfamos una
vision muy simplista, casi naif.

Aunque como endocrino puede haber algunos aspectos con-
cretos que me gustaria matizar, como las diferencias entre hor-
mona D2y D3 o el rol del calcifediol en relacién a estas, si que
me gustarfa recalcar dos aspectos.

El primero de ellos tiene relacion con el caso clinico que pre-
sentan. Practicamente solo en casos de error y administracién
de dosis de choque (por cierto que con las evidencias dispo-
nibles hoy en dia poco recomendables en general), en vez de
las estandar de administracion entre mensual a semanal,
existe riesgo real de intoxicacién. Incluso dosis que para mi
deben emplearse con cuidado (equivalentes a Hidroferol®
cépsulas blandas de forma semanal), como mucho elevan
25(0OH)D a limites altos de la normalidad. En cualquier caso,
una aproximacion mas cautelosa con dosis estdndar mensua-
les (Hidroferol® cépsulas blandas o Hidroferol® viales o sus
equivalentes en forma de vitamina D3) y ajuste posterior me
parece méas adecuada para el no experto.

El segundo aspecto tiene que ver con los potenciales efectos
adversos de la suplementacion, incluso con dosis juiciosas
de vitamina D. Desde estudios ya clésicos como el Woman's
Health Initiative sabemos que los suplementos de calcio y
vitamina D se asocian a mas riesgo de litiasis y, mas recien-
temente, hemos conocido que la hipercalciuria, y mucho
menos frecuentemente la hipercalcemia, pueden complicar
el tratamiento con dosis normales-altas de hormona D. Aln
maés recientemente hemos conocido que dosis mensuales
relativamente elevadas son capaces de aumentar el riesgo
de caidas en ancianos, por lo que la recomendacién de co-
menzar con dosis mensuales muy sensatas (un vial o cap-
sula blanda mensual) parece adecuado.

Por ltimo, recalcar cémo de intenso ha sido el cambio en
estos anos en relacion al hiperparatiroidismo secundario a en-
fermedad renal y la vitamina D, desde la vision de los afos
90, hoy obsoleta, de que el calcitriol activo basta para evitarlo,
al uso de agonistas del receptor sensor de calcio o de modu-
ladores selectivos del receptor de vitamina D, siendo ya clara-
mente el FGF-23 una diana terapéutica en la que estaremos
actuando pronto.

En cualquier caso, una excelente revision y un caso que ilustra
lo importante que es poner el «apellido» de los farmacos, o
como de sencillo es evitarlo utilizando nuevas formulaciones
recientemente disponibles.

Dr. Esteban Jédar Gimeno

Jefe del Servicio de Endocrinologia y Nutricion Clinica.
Profesor Titular de Endocrinologia

Hospital Universitario Quiron Madrid.

Universidad Europea de Madrid
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul de vitamina D).
Excipientes con efecto conocido: Cada capsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Capsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS GLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en
aunellos casos en los que se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracion espaciada en el tiempo, como en las siguientes situaciones: ® Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis.
 £n pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. e Problemas dseos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posolo%ia y forma de administracion. Posologia. La ingesta dietética de vitamina
D'y la exposicion solar varfan entre gacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento, se determinard
segun los niveles plasméaticos de 25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que
produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/d. La determinacion plasmatica de 25-OH-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe deficiencia
de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan
entre 25 y 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una cépsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion de una cépsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 2 meses. ® Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una capsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 4 meses. ® Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes
con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las c%ue puede ser necesario
administrar dosis superiores 0 pautas més prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periédico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda
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conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a los 3 meses de iniciada la suplementacion para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado
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disminuir su absorcidn intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. - Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del analogo de vitamina D. - Algunos antibioticos, como la penicilina, la
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio. - Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifién y hueso,
podrfa producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion
de la accién antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier andlogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos
de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio. - Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con
alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios controlados
con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cdpsulas blandas durante el embarazo. Lactancia.
El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en
el lactante. Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los efectos
adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de
analogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mas caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma
ﬁrecoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia,

ipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000),
a dosis muy altas puede producirse fotofobia dy conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrefimiento, trastornos del gusto, con un sabor metdlico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia
puede producirse incremento de transaminasas (SGOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos.
Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de Ta funcion renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Sintomas tardios de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metalico, nauseas, vomitos, espasmos
abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u éseo ¢ irritabilidad. Entre los sintomas més tardios de la hipercalcemia estan:
rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los
pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas Fsicdticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las
situaciones mas graves, en las que la calcemia supera los 12 mgy/dl, se puede generar sincope, acidosis metabolica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles Fodria provocarse fallo renal o cardiaco.
Esta aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albimina y
nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio
que se esté administrando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar grandes voltimenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar
glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gastrico y forzar la emesis. Si la
vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis o a una didlisis peritoneal con
una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y
sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastésica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMAGOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoldgico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accién. La vitamina D tiene dos formas principales: D, (ergocalciferol) y Ds (colecalciferol). La vitamina Dy
se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D5 debe someterse a un proceso metabolico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion
microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicion 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el ririon donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencion de la enzima
25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esta regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos
de funcién no conocida. Desde el rinon, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifion y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y acttia a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacion dsea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En
las glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecion de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento andlogo a la vitamina D, se absorbe
bien a nivel intestinal si la absorcién de %rasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80%. Distribucion.
El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones sericas de 25-OH-colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a
100 nmol/l). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion maxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dias y su almacenamiento en tejido
adiposo es menos importante que el de la vitamina D, debido a su menor liposolubilidad; el calcifediol se almacena en el tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de cpsulas blandas presenta un
22% mas de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcion de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento. Eliminacion. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Altas dosis de
vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser terato?énicas en animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar
asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia y a retraso mental en el nifio y neonato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina.
Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dioxido de titanio (E-171). Co?{)rame amarillo anaranjado (E—1 10). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4 Precauciones especiales
de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 0 10 capsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-Al. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulacionﬁs Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado Sn contacto con él, se realizara de acurdo con la normativa

local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 80.095. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 5-agosto-2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2015. La, informacion detallada de gste medicamento esta
disponible en la pagina web de la A?encia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDIGIONES DE LA PRESTACION FARMAGEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol cpsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 capsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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