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DéEficit de
VITAMINA

D

% en Dermatologia

INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina liposoluble que, a pesar de su
denominacion de «itamina, se trata en realidad de una hor-
mona, al ser sintetizada endogenamente en el organismo y
ejercer funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas.

Bajo el término de vitamina D se engloba la vitamina D2 (er-
gocalciferol), sintetizada en las plantas a través de una reaccién
fotoquimica mediada por la radiacién ultravioleta sobre el es-
teroide ergosterol, y la vitamina D3 (colecalciferol), sintetizada
en la piel (epidermis y dermis) a través del esteroide 7-dehi-
drocolesterol mediante radiacion ultravioleta.

El 7-dehidrocolesterol o provitamina D3 es transformado en
previtamina D3 mediante una reaccién fotoquimica tras el
estimulo de la radiacion ultravioleta B (UVB) en la dermis sin
la necesidad de intervencion enzimatica. La previtamina D3
es posteriormente transformada en vitamina D3 y pasa al to-
rrente sanguineo hasta llegar al higado dénde sufre una pri-
mera hidroxilacion en su molécula (25-hidroxivitamina D3z)
y posteriormente una segunda hidroxilacién en el rifidn
(1,25-dihidroxivitamina Ds3).

La 25(0OH)Ds3 es la forma mayoritaria de la vitamina en sangre,
mientras que la 1,25-(OH)D3 es su forma més activa, ejer-
ciendo sus conocidas funcionas sobre el metabolismo calcio-
fosforo(). Actualmente existe una evidencia creciente que
apoya la intervencion de la vitamina D en numerosos procesos
extraesqueléticos V.

Dr. Oscar Muiioz Moreno-Arrones
Servicio de Dermatologia y Venereologia M.Q.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

VITAMINA D Y EXPOSICION ULTRAVIOLETA:

¢ES SUFICIENTE?

Antes de poder establecer si una determinada exposicion solar
es suficiente para mantener unos niveles saludables de vita-
mina D, es necesario especificar cudles son esos niveles opti-
mos para el ser humano. Desafortunadamente, existe una
importante controversia al respecto. En el afio 2010, el Insti-
tuto de Medicina estadounidense establecié como deficiencia
de vitamina D niveles de 25(0OH)D3 inferiores a 12 ng/ml e
insuficiencia de vitamina D a niveles inferiores a 20 ng/ml®.
Un afio después, la Endocrine Society® subié el dintel a
20 ng/mly 29 ng/ml, respectivamente para deficiencia e in-
suficiencia de vitamina D. Otros autores® recomiendan unos
niveles éptimos de 25(0OH)Ds3 entre 40-60 ng/ml.

Por otra parte, las recomendaciones sobre los requerimentos
diarios recomendados se han modificado desde las ultimas
décadas®. Actualmente, se recomiendan 600 Ul diarias para
un adulto sano®. Sin embargo, para muchos autores esas re-
comendaciones serian insufientes para alcanzar unos niveles
optimos de vitamina D).

Cabe destacar que existen muy pocas fuentes naturales de vi-
tamina D, (fundamentalmente pescados como la sardina, el
atun y el salmon, el aceite de higado de bacalao o la yema de
huevo). Se sabe que el proceso de biosintesis de vitamina D
por la piel es extraordinariamente eficiente y es la fuente fun-
damental de vitamina D del organismo®.
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Se han realizado numerosos estudios que han intentado
aclarar si la exposicion solar diaria es suficiente para al-
canzar niveles adecuados de vitamina D. Cabe destacar lo
siguiente:

* Se ha demostrado en multitud de estudios que la exposicion
solar natural o en cabinas de bronceado eleva los niveles de
vitamina D a cualquier edad y podria emplearse como estra-
tegia preventiva para evitar la hipovitaminosis D%,

* Uno de los autores mas prolificos sobre vitamina D, Michael
Holick, concluyd que la exposicién solar corta y limitada en
latitudes similares a la de la ciudad de Boston en los EE.UU.
es suficiente para obtener «niveles de vitamina D adecua-
dos»'. El mismo autor estimd que la exposicidn solar de
cara, brazos y manos de 2 a 3 veces a la semana entre un
33-50 % de un MED (dosis eritematosa minima) (equiva-
lente a unos 5 minutos de exposicion solar en latitudes si-
milares a Boston al mediodia en julio en una persona con
fototipo II) en verano, primavera u otofio es mas que sufi-
ciente. Para que el lector tenga una referencia geogréfica,
puede ser Util recordar que la ciudad de Burgos tiene una la-
titud similar a Boston. En otro estudio se determind que la
exposicion solar durante 15 minutos de personas con foto-
tipo Il a una latitud de 40 grados (similar a la ciudad de
Cuenca) en cara, brazos y manos entre los meses de mayo
a octubre al mediodia es suficiente para alcanzar sus reque-
rimientos anuales de vitamina D('®.

En un estudio de 201107 se determind que para alcanzar
concentraciones de 25(OH)D3 por encima de 20 ng/ml es
suficiente una exposicién de 30 minutos, tres veces a la se-
mana, al mediodia, en verano, vistiendo una camiseta y pan-
talones cortos en latitudes comprendidas entre 30-60° (la
peninsula ibérica se encuentra entre 36-43°). Sin embargo,
en otro estudio ese mismo afio se demostré que pacientes
de origen asidtico no alcanzaban los niveles recomendados
de vitamina D en el Reino Unido al seguir sus directrices re-
comendadas de exposicién solar.

* En un estudio de 2014 en las Islas Canarias se establecio
una correlacion directa entre los niveles de vitamina D y dafio
de ADN (formacion de dimeros de timina)'® tras la exposi-
cion solar.

Es interesante también sefalar que existe una regulacién de
la biosintesis de vitamina D3 a nivel cutdneo('?). La exposicion
solar prolongada induce el bronceado de la piel a través de la
melanogénesis, lo cual determina una menor absorcién de
energia por el 7-dehidrocolesterol. Por otra parte, un exceso
mantenido de exposicion solar provoca la transformacion de
previtamina D3 y vitamina D3 en metabolitos inactivos como
el lumisterol, taquisterol o el suprasterol. Ademas, la cantidad
de 7-dehidrocolesterol cutdneo es inversamente proporcional
a la edad. Este hecho justifica que la fotosintesis de la vitamina
sea menor en las personas mas afiosas('?.

En realidad, no es facil determinar el impacto sobre los niveles
de vitamina D que tiene la fotoexposicion diaria. Esto se debe

a la existencia de multiples factores que determinan esta sin-
tesis endogena de vitamina D (fototipo, grado de bronceado,
tiempo de exposicién, dngulo cenital del sol, condiciones at-
mosféricas, situacion geogréfica, edad y condiciones genéti-
cas). No es realista hacer predicciones ni recomendaciones
individuales respecto al tiempo de exposicidn solar necesario
para alcanzar los niveles recomendados de vitamina D para
un paciente en concreto®'?2),

En conclusién, a pesar que no es factible realizar una reco-
mendacién personalizada a cada paciente, si se puede afirmar
que la exposicion solar es la forma mas eficaz de elevar los
niveles de vitamina D en sangre. Sin embargo, la exposicion
solar es mutagénica y estd directamente relacionada con la
aparicion de cénceres de piel. Debido a esto, actualmente
no es posible realizar recomendaciones generales que
sean netamente beneficiosas para el paciente en relacion
a la fotoexposicion. Por esta razén, la suplementacion oral
con vitamina D tendria la ventaja de aportar las necesidades
optimas de la vitamina, obviando los efectos nocivos de la ex-
posicion solar.

PREVALENCIA DE
LA HIPOVITAMINOSIS D

A pesar que la biosintesis de la vitamina D es un proceso
muy efectivo y eficiente, se estd observando una incidencia
creciente de deficiencia de esta vitamina. Este hecho es es-
pecialmente preocupante, ya que la vitamina D no solo tiene
funciones calciotropicas, sino que se ha relacionado con nu-
merosas neoplasias, patologfas autoinmunes, infecciosas y
salud cardiovascular®”. Ademads, estas acciones extraesque-
léticas parecen estar mas en relacién con niveles aumenta-
dos de vitamina D (=25 mg/dl). Se ha intentado explicar el
origen del aumento de la prevalencia de hipovitaminosis D
y, aunque no estd completamente dilucidado, se acepta un
origen multifactorial. Es de sobra conocido que la radiacién
ultravioleta es el factor de riesgo princeps para el desarrollo
de la mayoria de neoplasias cutdneas”® tanto melanociticas
(melanoma) como no melanociticas (carcinoma basocelular,
carcinoma epidermoide o carcinoma de células de Merkel).
Por esta razén, desde hace aios se han puesto en marcha
politicas socio-sanitarias que buscan reducir la incidencia
de las neoplasias cutaneas a través de una disminucion
de la exposicion solar®.

Se ha demostrado que el exceso de proteccién solar ha sido
uno de los determinantes de la hipovitaminosis D252, Los
pacientes de mayor edad son el colectivo més afectado, ya
que tienen menor capacidad de produccion de vitamina D,
y en muchas ocasiones, apenas se exponen al sol por can-
cerofobia cutdnea. Ademas, las migraciones de personas
han provocado una discordancia entre el fototipo cutdneo y
la exposicion solar regional, como ocurre en el caso de per-
sonas con fototipos oscuros que viven en paises alejados
del ecuador.



Dado que actualmente existe una evidencia creciente de que
unos niveles suboptimos de vitamina D podrian relacionarse con
una multitud de patologfas‘'*, algunos autores han expresado
que el exceso de proteccion solar, a pesar de ser beneficioso
para evitar su riesgo mutagénico, podria estar empeorando la
salud global del paciente por ese déficit de vitamina D.

VITAMINA D Y '
PATOLOGIA DERMATOLOGICA

A nivel dermatoldgico, la vitamina D ejerce nunierosas funcio-
nes, interviniendo en la regulacion de su homeostasis (TasLA I).
Por tanto, no es de extrafiar que se haya relacionado con pa-
tologfas dermatoldgicas.

Vitamina D y psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel
que tiene una prevalencia de alrededor del 2-3 9% de la po-
blacion espafola®®. Actualmente, se acepta que la psoriasis
es una enfermedad sistémica que condiciona un estado proin-
flamatorio que desencadena un sindrome metabodlico en los
pacientes®?. La historia entre la vitamina D y la psoriasis es
antigua; ya desde principios del siglo XX se estudid la utilidad
terapéutica de la vitamina D para esta dermopatia inflamatoria
cronica®>*%), En 1985 se publica el caso de un paciente pso-
ridsico «curadon tras la administracion de 1-alfa-hidroxivitamina
D3 en el contexto de una osteoporosis®©”.

En los afos posteriores se publican varios estudios que evaltian
la eficacia y seguridad de la suplementacion oral de vitamina D
en psoriasis Y artritis psoridsica®®*?. La mayoria de estos estu-
dios, abiertos y no controlados, muestran una mejoria variable
con el aporte de la vitamina, con un buen perfil de seguridad.
La conclusion de estos estudios®**% es que es un tratamiento
que muestra un perfil de seguridad aceptable y puede mejorar
la clinica de determinados pacientes, pero que requiere de la
realizacién de estudios bien disefiados metodolégicamente
para dar un mayor nivel de evidencia al tratamiento.

Déficit de VITAMINA D

Actualmente existen anélogos topicos de vitamina D como el
tacalcitol, el calcipotriol o el calcitriol que presentan una indi-
cacion clara en psoriasis en placas leve-moderada. La principal
ventaja de su aplicacién tdpica es el minimo riesgo de hiper-
calcemia. Aln no estd completamente explicado su meca-
nismo de accién en la psoriasis“?. Se sabe que regulan la
diferenciacién y proliferacion de los queratinocitos, asi como
la angiogénesis y la produccién de citocinas proinflamatorias.
Sus efectos estdn mediados a través de su unién con recep-
tores nucleares de la vitamina D y posterior modulacién de la
transcripcion génica.

Dada la mejoria clinica que presentan los pacientes con los
andlogos de vitamina D, se ha buscado un posible nexo entre
la vitamina D y la psoriasis. Se han relacionado diversos poli-
morfismos del receptor de la vitamina D (VDR) con riesgo de
padecer psoriasis. En concreto, el polimorfismo del promotor
A-1012G del gen VDR estéd asociado a una menor expresion
del RNA mensajero del VDR, lo cual favoreceria una disfuncién
cutdnea que podria servir de base para la aparicion de una
placa psoridsica“’.

Asimismo, se ha publicado que la piel psoridsica tiene una
menor expresién del VDR y de proteinas de la zonula occlu-
dens“?). Ademés, el genotipo AA del VDR estaria relacionado con
la disfuncién hepética que pueden padecer estos pacientes*?).

Por otra parte, se ha investigado una posible relaciéon con ni-
veles disminuidos de vitamina D vy la etiopatogenia de la pso-
riasis. En un estudio observacional de casos y controles de
1990, no se encontrd un déficit de vitamina D en los pacientes
psoridsicos comparados con los controles, aunque si se de-
tectd que los pacientes con psoriasis grave tenian una menor
vitamina D en sangre“?. En un estudio posterior se demostrd
que las concentraciones de 25(0OH)D3 son menores en pa-
cientes psoridsicos al comprarlos con controles*>).

De hecho, se sabe que la vitamina D tiene un efecto an-
tiinflamatorio“°“”. Este efecto antiinflamatorio podria jus-
tificar que unos niveles disminuidos de vitamina D
estuvieran involucrados en la etiopatogenia de la psoriasis
y sindrome metabdlico asociado. Por Ultimo, cabe destacar
que diversos estudios®” han demostrado un efecto sinérgico
de dosis bajas de vitamina D con acitretino y ciclosporina.

Funciones de la vitamina D en la piel

‘/
Tabla 1

Sistema inmune®°3")

Regulacion de la proliferacion, diferenciacién y apoptosis

Inhibicion de la proliferacion de linfocitos T, induccion de linfocitos T reguladores CD25*/CD4+,
disminucion de la expresion de citocinas proinflamatorias, supresion de la expresion del CMH 11y
moléculas coestimuladoras, aumento de la produccion de IL-10, inhibicion de la produccién 1L-12

Estimulacién de la expresién de péptidos antimicrobianos como las defensinas o catelicidinas

N

IL: interleucina; CMH: complejo mayor de histocompatibi/idayj
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Vitamina D y vitiligo

En diversos estudios se han encontrado concentraciones dis-
minuidas de 25(0OH)Ds3 en pacientes con vitiligo al comparar-
los con controles“®#9). Estos hallazgos se suman a otras
publicaciones en la literatura de asociacion entre niveles dis-
minuidos de vitamina D y patologia autoinmunitaria. Similar a
la psoriasis, se ha estudiado la utilidad de los anélogos topicos
de vitamina D con resultados variables®®. Un estudio reciente
ha valorado la eficacia y la seguridad del tratamiento con er-
gocalciferol 35.000 Ul diarias durante 6 meses con dieta hi-
pocalcémica, observando mejoria en 14 de los 16 pacientes
tratados en ausencia de efectos adversos significativos©".

Vitamina D y dermatitis atépica

Dado que la dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria
dermatologica crénica en la que la microbiota juega un papel
destacado, es razonable pensar que la vitamina D pudiera estar
interviniendo en su etiopatogenia. Se ha demostrado en mo-
delos murinos con déficit de vitamina D una mayor tendencia
a las reacciones de hipersensibilidad, lo cual se ha relacionado
con un mayor riesgo de padecer dermatitis atopica y urticaria
cronica®®. Ademas, la suplementacion oral con vitamina D au-
menta los niveles cutaneos de catelicidina (péptido antimicro-
biano) en pacientes con dermatitis atopica®?.

Un metaanalisis reciente que estudia la utilidad clinica de la su-
plementacion oral en la dermatitis atdpica concluye que la su-
plementacion con vitamina D de los pacientes con dermatitis
atopica podria mejorar la gravedad del cuadro y apenas pre-
sentar efectos adversos. La principal limitacion de esta revision
sistematica es que estd basado en estudios heterogéneos®.

Vitamina D y neoplasias cutéaneas

Tras el descubrimiento de la relacién entre vitamina D e inmu-
nidad el foco de atencion se ha desplazado a su posible rol
protector en diversos procesos neopldsicos, fundamentalmente
a través del VDR. Se sabe que este receptor esta presente tanto
en células normales como en neoplasicas®®. Ademds, en es-
tudios in vitro se ha demostrado que la vitamina D protege
a los queratinocitos de la radiacion ultravioleta®®.También se
ha demostrado que las concentraciones disminuidas de
25(0OH)Ds3 se asocian con melanomas mds gruesos y peor
prondstico®”. Otros autores otorgan un valor pronostico al nivel
de 25(0OH)Ds3 en el seguimiento®®. Varios estudios han de-
mostrado que la exposicién de vitamina D in vitro a lineas ce-
lulares de melanoma estimula su diferenciacion, reduciendo
su proliferacidn, migracion y supervivencia®. Actualmente no
se pueden hacer recomendaciones al respecto, ya que los
melanomas pueden presentar distinta expresion de VDR,
pero es una interesante linea de investigacion futura®.

Vitamina D y osteoporosis inducida
por glucocorticoides

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es la primera
causa de osteoporosis secundaria. Estos farmacos producen
una disminucién de la densidad mineral dsea y un aumento
del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales si son man-
tenidos en el tiempo, sobre todo en mujeres posmenopausi-
cas. Un supuesto clinico habitual al que nos enfrentamos
los dermatdlogos es un paciente que va a ser sometido a
tratamiento corticoideo crénico (al menos 5mg al dia de
prednisona durante més de 3 meses) y que podria desarrollar
morbimortalidad iatrogénica. En este supuesto es util conocer
el estado del metabolismo fosfocélcico del paciente, in-
centivar una vida sana y asegurar una ingesta de 1.200 mg/dia
de calcio y 800-1.000 Ul/dia de vitamina D mediante la dieta
y/0 suplementos®©'®?). Ademds, en caso de la presencia de
factores de riesgo (edad avanzada, antecedente de fractura,
baja densidad mineral dsea...) puede requerirse la adicion al
tratamiento de otros farmacos como los bisfosfonatos, deno-
sumab o teriparatida.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

DE SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

En la practica clinica habitual, el dermatélogo puede encon-
trarse con tres situaciones en las que debe tener en cuenta
la situacion de vitamina D del paciente y la necesidad de
su suplementacion (TABLA 2).

1. Paciente que presente factores de riesgo para déficit de
vitamina D.

2. Paciente en tratamiento crénico con glucocorticoides.

3. Tratamiento coadyuvante de patologia dermatolégica.

Son esas las situaciones que exigen la realizacion de una de-
terminacién sérica de 25(0OH)Ds. En el caso de encontrarse
un valor muy disminuido de vitamina D, es recomendable la
interpretacion conjunta de la 25(0OH)Ds3 junto con el calcio,
fosforo, hormona paratiroidea y fosfatasa alcalina, asi como la
valoracion del paciente por un médico con experiencia en el
tratamiento del metabolismo fosfocélcico.

Se estima que para mantener unas concentraciones de vitamina
D por encima de 30 ng/ml se requiere un aporte de alrededor
de 800-1.000 Ul/dia®>®%, si bien los pacientes con mdltiples
factores de riesgo podrian necesitar incluso 2.000 Ul/dia®*).

Teniendo en cuenta que cada 100 Ul de vitamina D elevan la
concentracion sérica de 25(OH)D3 en 1 ng/ml aproximada-
mente, es necesario realizar un calculo de la dosis nece-
saria para alcanzar el intervalo éptimo de vitamina D
(>30 ng/ml) y posteriormente mantenerlo®® (TasLA 3).



Déficit de VITAMINA D
Tabla 2 Resumen no exhaustivo de situaciones clinicas que se benefician de conocer

las concentraciones de 25(0OH)D3

Situacion clinica Observaciones

Paciente con factores de riesgo de hipovitaminosis D:

Fototipo alto, obesos, hospitalizados o institucionalizados,
baja exposicién solar, osteoporosis, sindromes de
malabsorcién, medicacion que acelera el metabolismo
de la vitamina D (fenitoina)

* Realizar screening
* Suplementar vitamina D si se detectan concentraciones disminuidas

* Control analitico 3-4 meses después

Psoriasis Valorar la realizacion de screening si mal control
* Valorar la realizacion de screening tras diagnéstico
Vitiligo * En los pacientes con vitiligo es recomendable descartar patologia

autoinmune (tiroiditis), por lo que puede afiadirse el cribado en la
analitica inicial

Dermatitis atopica Valorar la realizacién de screening si mal control

Asegurar aporte diario de 1.200mg de calcio y 800-1.000 Ul de

Osteoporosis secundaria a corticoides crénicos -6
P vitamina D

* Valorar cribado tras diagndstico de alopecias con etiopatogenia
autoinmune (alopecia areata, liquen plano/alopecia frontal

fibrosante o foliculitis decalvante)

Alopecias

\

* Realizar cribado en efluvio telégeno cronico

Se ha demostrado que el valor a tener en cuenta para la su-
plementacion de vitamina D es la dosis total acumulada, por
lo que se pueden plantear varias posologias distintas en fun-
cion de si se administran diaria, semanal o mensualmente. Se
desaconseja la administracion masiva de vitamina D por el po-
sible aumento de riesgo de fracturas®.

La suplementacion de la vitamina D se puede realizar con er-
gocalciferol (D2) o colecalciferol (D3). En general se reco-
mienda la administracién de vitamina D3, ya que es mds
eficiente(®®. La ventaja de usar calcifediol (25[OH]D3) es que
no requiere hidroxilacion a nivel hepético. Este hecho debe te-
nerse en mente al tratar pacientes con hepatopatias.

‘/
Tabla 3 ) Pautas orientativas de vitamina D

Concentracion optima de vitaminaD | -
25(0OH)Dsz: 30-50 ng/ml .

Insuficiencia de vitamina D
25(0OH)Ds3: 20-30 ng/ml

Deficiencia de vitamina D
25(0OH)Ds: 10-20 ng/ml .

Deficiencia grave de vitamina D

25(0OH)Dsz: <10 ng/ml
6-8 semanas

Qolla de calcifediol 0,266 mg equivale a 15.960 Ul.

 Exposicion solar controlada

Dieta equilibrada

Puede requerir suplementacién oral para mantenimiento (600-800 Ul diarias)
 Equivalencia: calcifediol 0,266 mg, 1 cdpsula o ampolla mensual

* Suplementacion inicial con 600-800 Ul

* Equivalencia: calcifediol 0,1 mg/ml, 3 gotas diarias 0 21 gotas semanales.
Calcifediol 0,266 mg, 1 capsula o ampolla quincenal

* Suplementacion inicial con 800-1000 Ul. Valorar aumentar dosis si no se alcanzan
niveles tras 3 meses

Equivalencia: calcifediol 0,1 mg/ml, 3-4 gotas diarias o 21 gotas semanales.
Calcifediol 0,266 mg, 1 capsula o ampolla quincenal

= Suplementacion inicial con 50.000 Ul de vitamina D2 o D3 semanal 6-8 semanas
* Equivalencia: calcifediol 0,266 mg, 3 cépsulas o ampollas cada semana durante

La valoracién de la deficiencia debe ser periddica, debiéndose ajustar la dosis de vitamina D de forma dindmica, es necesario tener en cuenta la
exposicidn solar y consumo dietético de vitamina D por el paciente. Ademds, los pacientes pueden requerir mayores dosis que las aqui indicadas
(ancianos, patologia malabsortiva, comorbilidad...). Una gota de calcifediol 0,1 mg/ml equivale a 240 Ul de vitamina D. Una cdpsula o una am-
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PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

~

Varon de 68 afos que acude remitido por su médico
de familia por lesiones cutdneas paucisintométicas de 5
meses de evolucion. El paciente niega consumo de fér-
macos o cuadro faringeo previo a los sintomas o dolor
articular.

Historia clinica

* Antecedentes personales: hipertensién arterial esen-
cial. Dislipemia. Multiples queratosis actinicas en cuero
cabelludo. Carcinoma epidermoide cutdneo extirpado
hace 5 afos, con bordes quirtrgicos libres. Alopecia
androgenética grado V. Trabajaba de albariil, actual-
mente jubilado, vive solo.

« Tratamiento habitual: lisinopril, simvastatina, diclofe-
naco gel, fotoproteccion diaria 50+.

* Sin alergias medicamentosas.

* Exploracion: presenta placas eritematodescamativas
groseras en nuca, codos, rodillas y regién periumbilical.
No presenta afectacion mucosa, ungueal o de cuero
cabelludo. No tiene sobrepeso (FIGURA 1).

* Juicio clinico: psoriasis en placas. PASI 4,1.

* Plan terapéutico: calcipotriol + betametasona en gel
una vez al dia. Revision a los dos meses.

</

Placas de psoriasis en codos

Primera revision

Desaparicion practicamente completa de las placas de
psoriasis, con ligera hiperpigmentacion residual. PASI 0,2.

* Plan terapéutico: calcipotriol + betametasona en gel
una vez al dia a demanda. Revisién a los seis meses.
Segunda revisién

Empeoramiento de las lesiones, el paciente refiere baja
adherencia al tratamiento topico. PASI 7,6.

* Plan terapéutico: se insiste en la utilidad del trata-
miento tdépico. Se solicita analitica general con bioqui-
mica, hemograma perfil hepético, renal, metabdlico y
vitamina D.

Resultados

* Bioquimica: sin alteraciones significativas del sodio,
potasio, cloro o funcién renal. AST 66 UI/L (0-37), ALT
35 Ul/L (0-40), GGT 20 UI/L (10-60), FA 60 UI/L
(50-120). Hemograma sin alteraciones significativas.
Metabolismo  fosfocalcico:  concentracion — sérica
25(0H)D3 18 ng/ml, PTH 59 pg/ml (10-65 pg/ml),
fosforo 4 mg/dl (2,7-4,5 mg/dl), calcio corregido
9 mg/dl (8,5-10,5 mg/dl).

« Juicio clinico: Psoriasis en placa en paciente con baja ad-
herencia al tratamiento topico. Déficit de vitamina D leve.

* Plan terapéutico:
* Se insiste en la utilidad del tratamiento tépico.

* Calcifediol 0,266 mg, 1 cdpsula cada 2 semanas.
Control clinico y analitico a los 3 meses.

Tercera revision

* Mejoria muy significativa de las placas de psoriasis.
Analiticamente el paciente presenta concentraciones
de 25(0OH)Ds3 de 27 ng/ml.

* Plan terapéutico: calcipotriol + betametasona en gel
una vez al dia a demanda. Calcifediol 0,266 mg, 1 cép-
sula cada mes. Revision a los 6 meses.

Comentarios

Se trata de un caso clinico muy comun, un paciente con
psoriasis vulgar leve que responde excepcionalmente
bien a la combinacién de anélogos de vitamina Dy cor-
ticoide tépico. Ademas, el paciente tiene un importante
dafio actinico (trabajo al aire libre, alopecia grave, multi-
ples queratosis actinicas y antecedente de carcinoma
epidermoide), muy probablemente apenas se expone
al sol (fotoproteccion diaria) y vive solo (cuestionable
aporte adecuado nutricional).

El paciente presenta por tanto varios factores de riesgo
que justifican descartar un déficit de vitamina D. Ade-
mas, en este caso, dado la posible necesidad de realizar
tratamiento sistémico para la psoriasis en el futuro, dado
el mal control tépico, tiene sentido anadir el cribaje de
vitamina D al andlisis de sangre. Se inicia la replecion de
vitamina D con 2 cdpsulas mensuales de calcifediol du-
rante 3 meses y se mantiene crénicamente con una
cépsula mensual.
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La relacion entre la hormona D y las enfermedades dermato-
l6gicas es una de las mas relevantes e interesante. Como se
revisa en este capitulo, la produccién de la hormona D activa
comienza con la activacion cutdnea de una ore-prohormona
en la piel.

Por otro lado, es bien conocida la relacion entre la exposicion
solar sin proteccion y el envejecimiento cutdneo, asi como con
diferentes tumores cutdneos, que han basado las recomen-
daciones actuales sobre uso de fotoproteccién v la limitacion
de la exposicion solar.

Por lo tanto, es de esperar que, en general, los pacientes con
enfermedades cutdneas tengan concentraciones de hormona
D més bajas que la poblacién general debido a esta menor
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informados de la importancia del cumplimiento de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. - Interferencias
con pruebas analiticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede
interferir con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de |os niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en ?eneral tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una disminucion
de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorcion
de vitamina D. AdVvertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/capsula. Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al acido acetilsalicilico. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir
las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepatico. - Glucésidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos
inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. - Formacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que fpueden producir una disminucion de los
efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas, - Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y
disminuir su absorcion 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 ané\o]go de vitamina D. - Algunos antibiéticos, 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, riidn y hueso,
podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberé 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 anélogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccién 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 capsulas 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 maquinas. 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 més 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
andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varfan considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mas caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma
precoz o tardfa: 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,
hipercalcemia. 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 J conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrenimiento, trastornos del gusto, con un sabor metélico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese se Ppede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia
?uede producirse incremento de transaminasas é GOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos.

rastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la 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. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofificar 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 Sobredesis. 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 6seo e 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 ninos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacidn, 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 psicaticos; 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 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis metabolica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco.
Estd 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, albtimina 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 estdmago, 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 hemodialisis 0 a una didlisis peritoneal con
una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiemfpo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y
sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastasica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacolégico: 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 Ds
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 rindn 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 rifién, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifién y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcién de calcio y fésforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y actta a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fosforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacién 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 anélogo a la vitamina D, se absorbe
bien a nivel intestinal si la absorcion de grasas 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 25-0OH-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/). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion méaxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dias y su aimacenamiento en tejido
ad|gJoso 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 cdpsulas 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 teratogénicas 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). Diéxido de titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110). 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 K otras manipulaciones. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales qbue hayan estado en contacto con él, se realizard de acurdo con la normativa
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa ({BizkaiaA 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 Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPGISN Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol cdpsulas 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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* Segun ficha técnica Hidroferol®frente a otros compuestos con colecalciferol.
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