Dr. Angel Alvarez Sanchez
Servicio de Aparato Digestivo

Hospital Clinico San Carlos
Universidad Complutense de Madrid

|

Recomendaciones
en la prdctica clinica

Déficit de

VITAMINA D i

Calcifediol Zaw.
250H D3 CALIDIOLCAL L.
Calcidiol Calcifedion
Calcifediol cA| CIDIOL 250HD:

250HD

CALCIFEDIO
tALCDIoL G
diol 25

alcifedio

AOL y
<o0H Dggcl

250HD: iio
siediol .zalcidio
jalcidiol 250HDz caikid

DIO)] CALCDIg

Coordinador

Dr. Esteban Jédar Gimeno

(o]

R



2017 * MEDICAL & MARKETING COMMUNICATIONS
C/ Riafio, 1. 72 C * 28042 Madrid

DEPOSITO LEGAL: © ISBN: 978-84-697-2761-4

Queda rigurosamente prohibida, sin previa autorizacién por escrito de los editores,

MEDICAL & MARKETING COMMUNICATIONS o " 8 o
la reproduccién total o parcial de esta obra por cualquier procedimiento.



Recomendaciones en la practica clinica

Calcifediol £9v..

250HDs ALIDIOLCAL,.
Salcidiol C.Eilk:.'f&.‘gcfg{c))':_| b
ea = CIDIOL ,
250HD O50HD:

tALCIDIOL ZALCIFEDION

o TRALCIDION CE
Eacisant diol 28
|D A alcifedio
;mQS {on
RCALE _ooHp IS
ﬁ?e%%?igaic;dlo
i 25QnHD"7?’J?"’

Déficit de
VITAMINA
g

D

INTRODUCCION

Ademads de su papel fundamental en el metabolismo 6seo, la
vitamina D ha demostrado participar en otras numerosas fun-
ciones fisioldgicas, incluida la respuesta inmune. Es por ello
que la deficiencia de vitamina D se ha asociado también a un
amplio espectro de enfermedades como la diabetes, depre-
sion, asma o cardiopatias(”. Ain més all3, estudios epidemio-
l6gicos han determinado una posible relacién entre los niveles
bajos de vitamina D vy el riesgo aumentado de desarrollo de
enfermedad inflamatoria intestinal o cancer colorrectal®.

Dado que la deficiencia o insuficiencia de vitamina D es muy
comun (se estima que entre el 30-50% de la poblacién estd
en riesgo de deficiencia de vitamina D), estos datos adquieren
una mayor importancia.

Diferentes trastornos sistémicos o sobre todo gastrointestinales,
y también determinados tratamientos farmacoldgicos que pue-
dan impedir una correcta absorcion, junto a que las fuentes de
vitamina D son limitadas y las costumbres dietéticas actuales
en ocasiones no incluyen la cantidad adecuada de alimentos
ricos en esta vitamina, pueden facilitar el déficit de vitamina D.

Entre las causas mds frecuentes que pueden ocasionar déficit
de vitamina D estan el consumo bajo de la misma, el sin-
drome de malabsorcion, aumento de la permeabilidad intes-
tinal, disminucion de la superficie intestinal de absorciéon o
pérdida de la funcién hepatica.

Alguna de estas condiciones fisiopatoldgicas se encuentran
en numerosas enfermedades digestivas y pudieran explicar
los niveles subdptimos de vitamina D que se encuentran en
muchos pacientes con enfermedades digestivas. Es por ello
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que, si es fundamental mantener unos niveles adecuados de
vitamina D, en pacientes con enfermedades gastrointestinales
0 hepéticas lo es aiin mas®.

VITAMINAD Y

ENFERMEDADES HEPATICAS

El higado cumple una funcién fundamental en el metabolismo
de la vitamina D ya que es el lugar de formacion del calcidiol
o calcifediol (25[0OH]D, forma més abundante de vitamina D
en sangre) mediante la hidroxilacion de la vitamina D2 o er-
gocalciferol (alimentos) y la vitamina D3 o colecalciferol (luz
solar), antes de llegar al rifidon que es donde sufre el dltimo
paso metabdlico para formar el calcitriol que es la forma mas
activa de vitamina D.

Las enfermedades hepéticas, tanto las que cursan con colesta-
sis como las que no, se asocian con frecuencia a niveles infe-
riores a los normales de vitamina D). En un estudio con 118
pacientes consecutivos con diferentes enfermedades hepéticas
se determind que un 92% de los mismos presentaban dife-
rentes grados de deficiencia de 25(0OH)D, observandose tam-
bién que esta deficiencia era més grave en aquellos pacientes
con mayor afectacién hepética (cirrosis descompensada)®©.

Existen mas datos epidemioldgicos de interés en torno a la
relacion de la vitamina D y las enfermedades hepéticas. Asf,
se conoce que la tendencia a la osteoporosis que presentan
con frecuencia los pacientes trasplantados hepéticos puede
agravarse en el caso de deficiencia de vitamina D. De igual
manera, se conoce como las concentraciones bajas de vita-
mina D en pacientes con hepatitis C se relacionaban con mas
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efectos adversos de los tratamientos clasicos con interferon
y que incluso podrian condicionar una respuesta menor al tra-
tamiento en comparacion a los pacientes con hepatitis C y
niveles normales de vitamina D®.

La colestasis reduce la cantidad de sales biliares disponibles a
nivel intestinal que son fundamentales para la correcta absor-
cion de las grasas y de las vitaminas liposolubles como la
vitamina D. Se ha determinado que, en pacientes con hepa-
topatias colestasicas, las concentraciones de vitamina D tien-
den a disminuir, por lo que es importante tener en cuenta esta
situacion, mas aun en enfermedades crénicas®.

Las enfermedades hepéticas no colestésicas también pueden
producir anormalidades en el metabolismo de la vitamina D,
como por ejemplo sucede en la cirrosis. El deterioro en la hi-
droxilacion de la vitamina D en el higado es més patente en
estos pacientes. En pacientes cirréticos, el grado de gravedad
de la hepatopatia (determinado por la actividad de protrom-
bina) se relaciona con niveles més disminuidos de vitamina D®.

De igual manera, el déficit de vitamina D estd presente hasta
en el 96% de los pacientes hepatopatas pendientes de
trasplante, mientras que las concentraciones de 25(0OH)D
tienden a normalizarse tras un afo después del trasplante he-
patico®. Concentraciones bajas de vitamina D en pacientes
antes del trasplante hepético estén relacionadas con un mayor
riesgo de osteoporosis pos-trasplante, y el aumento de densi-
dad dsea postrasplante estd directamente relacionado con
concentraciones més altas de vitamina D.

También se ha descrito que en pacientes con alguna hepato-
patfa, especialmente si es colestésica, las enfermedades me-
tabdlicas 6seas son muy frecuentes; atribuyendo esta situacion
a la ingesta inadecuada de calcio y a las concentraciones anor-
males de 25(OH)D. La relacion entre el metabolismo dseo y
las concentraciones de vitamina D en pacientes con algun tipo
de hepatopatia no esté totalmente especificada, ya que no se
ha definido una relacion entre la densidad dsea y las concen-
traciones de vitamina D en pacientes con hepatopatia coles-
tdsica y parece que también podria tener relacién con algin
grado de disfuncion osteobléstica”.

La esteatosis hepatica no alcohdlica es una de las enferme-
dades hepaticas mas frecuentes en los paises occidentales,
con una prevalencia superior al 30%. Se considera que es la
causa mas comun de enfermedad hepatica cronica (por en-
cima de las hepatitis virales o la hepatopatia alcohdlica).

El espectro clinico de la esteatosis hepética va desde el simple
higado graso, pasando por la esteatohepatitis, cirrosis o incluso
carcinoma hepatocelular. Esta evolucion no esté suficiente-
mente aclarada y también se ha implicado en mayor o menor
grado a la vitamina D en la misma®.

Existen numerosas evidencias relacionando las concentracio-
nes bajas de vitamina D con el sindrome metabolico, pu-
diendo jugar un papel importante en el riesgo de diabetes tipo
II, hipertension o enfermedades cardiovasculares.

Se ha determinado que valores de vitamina D por encima
de 25 ng/ml se asocian a un menor riesgo de desarrollar
diabetes de tipo 2®. En el mismo estudio se objetivd que
el tratamiento con vitamina D mejoraba la resistencia a la
insulina en pacientes con intolerancia basal a la glucosa. No
obstante, existen datos alin contradictorios en torno a esta
posible asociacién.

Dada la estrecha relacion entre la esteatosis hepética no al-
cohdlica con la obesidad y el sindrome metabdlico, se ha in-
tentado también estudiar el posible papel de la vitamina D
en este proceso hepético. Asi, existen numerosos datos epi-
demioldgicos que prueban que concentraciones bajas de
25(0H)D estén relacionados con la presencia de esteatosis
hepética no alcoholica, ya sea esta diagnosticada mediante
datos bioquimicos, radioldgicos o histolégicos.

Un metandlisis demuestra que los pacientes con esteatosis
hepética no alcohdlica tienen con més frecuencia valores bajos
de vitamina D en comparacién con los controles, si bien las li-
mitaciones que presentan algunos estudios incluidos en este
trabajo (estudios transversales en su mayoria) no permiten
definir una relacién aun mayor®. Los posibles efectos benefi-
ciosos de la vitamina D descritos hasta el momento se espe-
cifican en la TasLA 1.
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* Mejora en la inflamacién del tejido adiposo

* Mejora en la inflamacién hepética

* Mejora en la fibrosis hepatica

* Mejora en la secrecién de insulina y en la resistencia a la misma
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En la actualidad se considera que unas concentraciones de vi-
tamina D dentro del rango de la normalidad podrian tener un
efecto beneficioso en la prevencion de la progresion de la es-
teatosis hepética no alcohdlica, pero sin embargo no hay datos
hasta el momento del beneficio de la vitamina D como trata-
miento especifico de esta enfermedad.

Un ensayo clinico controlado y doble ciego publicado recien-
temente en pacientes diabéticos y con esteatosis hepética no
alcohdlica no ha mostrado diferencias significativas en los pa-
rdmetros analizados (bioquimicos) tras la administracion de
suplementos de vitamina D durante seis meses('?.

Existen numerosos estudios que demuestran una alta preva-
lencia de deficiencia o insuficiencia de vitamina D en pacientes
con sindrome de malabsorcidn. Las causas son muy variadas,
desde enfermedades que pueden afectar a la superficie de
absorcién intestinal, como la enfermedad celiaca o la enfer-
medad inflamatoria intestinal, pasando por causas farmacolo-
gicas (antibidticos y laxantes como principal origen) o por
causas pancredticas o biliares.

Clinicamente, los sindromes de malabsorcién pueden presen-
tarse con una amplia variedad de sintomas, donde la diarrea
cronica y la pérdida de peso son los sintomas més frecuentes.
No obstante, es frecuente que los pacientes con algiin grado
de malabsorcién no presenten sintomas clinicos objetivos v el
diagndstico se realiza mediante la determinacién de niveles
disminuidos de alglin nutriente o vitamina.

El origen de la posible deficiencia de vitamina D en pacientes
con sindrome de malabsorcion es debido a la disminucién
en la absorcion intestinal de vitamina D. Sin embargo, en al-
gunos pacientes, a pesar de presentar una absorcion intesti-
nal muy afectada, pueden mantener concentraciones de
vitamina D normales‘'".

Estos hallazgos sugeririan que no existe una relacion directa-
mente proporcional entre la absorcion intestinal de vitamina
Dy las concentraciones de esta vitamina disponibles.

En cualquier caso, la reduccién en la capacidad de ab-
sorcion de vitamina D a nivel intestinal siempre deberia
ser considerada a la hora del manejo de los pacientes
con sindrome de malabsorcidn, sin olvidar que este, en
ocasiones, puede cursar con pocos o ningun sintoma clinico
objetivo.

La enfermedad celiaca es una enfermedad con una pre-
valencia importante y que es cada vez més diagnosticada.
Se trata de una de las causas mas frecuentes de malabsor-
cién en Espafia, sino la que mds, tanto en nifios como en
adultos.
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La atrofia de los enterocitos y la atrofia vellositaria presente en
estos pacientes provoca una disminucion considerable de la
superficie de absorcion intestinal. No obstante, se ha determi-
nado que los receptores intestinales de vitamina D en pacien-
tes con enfermedad celiaca y atrofia vellositaria no disminuyen
en comparacion con sujetos controles.

Aunqgue se desconoce la prevalencia exacta; la deficiencia de
vitamina D puede ser un hallazgo comun en pacientes con
enfermedad celiaca. De igual manerg, la restriccion de produc-
tos lacteos que realizan muchos de estos pacientes (la intole-
rancia a la lactosa es frecuente en los pacientes celiacos)
podria empeorar la deficiencia de vitamina D de origen dieté-
tico, que representa entre el 5-10% del total'?. Seglin un es-
tudio, el 100% de los pacientes celiacos mayores de 50 afos
tienen una ingesta de vitamina D inferior a los valores de re-
ferencia normales para su edad(®.

La base del tratamiento de la enfermedad celiaca es la dieta
sin gluten de forma indefinida. Tras mantener esta durante un
tiempo indefinido, es posible normalizar los valores de dife-
rentes nutrientes y vitaminas que anteriormente estaban dis-
minuidos debido a la malabsorcion caracteristica de esta
enfermedad. No obstante, se calcula que los pacientes celia-
cos muestran en torno a un 45% de reduccién en la absorcion
de calcio tras meses de dieta sin gluten'*. Menos del 5% de
los pacientes celiacos adultos en Espafia mantienen valores
séricos normales de vitamina D%,

En pacientes celiacos adultos con baja densidad 6sea, en
la actualidad se recomienda, ademas de mantener una
dieta sin gluten estricta, la administracién de al menos
800 Ul de vitamina D diarias''*.

La insuficiencia pancreética como causa de malabsorcion es
otra causa muy habitual. Asi por ejemplo, en la fibrosis quistica,
causa tipica de insuficiencia pancreética cronica, la osteoporo-
sis es muy comun y estd directamente relacionada con el
grado de la enfermedad pulmonar y la malnutricion debida a
la insuficiencia pancredtica cronica. Se ha determinado una
disminucion de la absorcion de vitamina D en estos pacientes,
asi como una conversiéon defectuosa de la vitamina D2 (de
origen dietético) a la 25(0OH)D>).

Existe consenso en torno a las necesidades de vitamina D en
estos pacientes. Las recomendaciones internacionales reco-
miendan que todos los pacientes con fibrosis quistica manten-
gan unos niveles séricos de vitamina D de al menos 30 ng/ml.
Ademads, en estos pacientes la administracion de al menos
1.000 Ul de vitamina D3 diarias durante tres meses aumentan
significativamente los niveles de vitamina D y especialmente
en los pacientes con valores séricos previos mas bajos (inferior
a 20 ng/ml)e,

Las recomendaciones actuales para los pacientes con fi-
brosis quistica y concentraciones bajas de vitamina D son
de administrar durante tres meses 12.000 Ul cada dos se-
manas en pacientes menores a 5 afios y en los mayores
de esta edad 50.000 Ul cada dos semanas‘'”.
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La enfermedad inflamatoria intestinal y en concreto la enfer-
medad de Crohn son ejemplos muy frecuentes de sindrome
de malabsorcion. La pérdida de superficie absortiva intestinal,
ya sea por la inflamacion o por reseccion de la misma, puede
provocar un déficit de absorcion de nutrientes y vitaminas.
Asi por ejemplo, el porcentaje de pacientes con esta enfer-
medad y con concentraciones de vitamina D menores de
15-20 ng/ml varia entre el 40 y el 70% en diferentes se-
ries('®), Esta situacién podria explicar algunas de las alteracio-
nes en el metabolismo 6seo que pueden presentar estos
pacientes.

También se ha establecido que el grado de deficiencia de
vitamina D es directamente proporcional al grado de
afectacion intestinal y a la duracién de la enfermedad('®.
Incluso pacientes con remisién clinica pueden presentar con-
centraciones bajas de vitamina D. De igual manera, se ha de-
terminado que las concentraciones de vitamina D en
pacientes con enfermedad de Crohn son maés bajas si no tie-
nen una adecuada exposicion solar o en aquellos con piel
oscura‘'?.

Otro factor importante que podria influir en la deficiencia de vi-
tamina D en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
asf se ha demostrado una relacién inversamente proporcional
entre los niveles de vitamina D y los de calprotectina fecal en
estos pacientes asi como que esta relacion inversa no se afecta
por otros factores como la exposicion solar, el tipo de piel, la
ingesta de vitamina D o la malabsorcién en si misma®®.

Es una realidad epidemioldgica la mayor prevalencia de en-
fermedad de Crohn en paises del hemisferio norte en relacién
con los del hemisferio sur. Dado que la exposicién solar es
menor cuanto mas al norte, podria ser que la menor sintesis
de vitamina D en los paises de mayor latitud pudiera justificar
en parte estas diferencias, aunque se han propuesto otras cau-
sas (genéticas, inmunoldgicas, infecciosas y ambientales) para
explicarlo.

Mantener unas concentraciones séricas normales de vitamina
D puede tener trascendencia en los pacientes con enferme-
dad de Crohn también para evitar recaidas clinicas. En un es-
tudio aleatorizado, controlado y doble ciego se determiné que
la administracién de 1.200 Ul de vitamina D diarias durante
un afo, ademas de normalizar las concentraciones de vitamina
D, reducia el riesgo de recaidas del 29% al 130%6".

En el mismo sentido, otros estudios han demostrado que la
administracién durante un ciclo de seis meses de 5.000 Ul
de vitamina D diarias, ademéas de normalizar los valores séri-
cos, mejoraba de forma significativa la calidad de vida de los
pacientes®”. A pesar de estos datos, no esté bien establecida
la dosis requerida en estos pacientes, salvo en aquellos en los
que se haya determinado un déficit de vitamina D.

Recientemente se ha comenzado a estudiar el posible efecto
beneficioso de la administracion de vitamina D en pacientes
con sindrome de intestino irritable (SII). El Sl es, junto a la
dispepsia funcional, el trastorno funcional digestivo mas fre-
cuente con una prevalencia aproximada al 8% de la poblacion
general espafiola. La fisiopatologia es compleja y no completa-
mente definida con alteraciones en la funcién del eje cerebro-
entérico, alteraciones en el sistema inmune, hipersensibilidad
visceral, alteraciones en la motilidad intestinal, factores genéti-
cos, alimentarios y psicoldgicos.

Estudios recientes han demostrado el papel de la vitamina D
en acciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias(”. Se ha
determinado que los pacientes con SlI presentan con frecuen-
cia valores bajos de vitamina D ademés de un riesgo aumen-
tado de osteoporosis segln algunas series”®. Dado que
ademds no existe un Unico tratamiento eficaz aprobado para
el manejo de los pacientes con SlI, esta situacién podria tener
una repercusion clinica importante.

Recientemente se ha publicado un estudio controlado, alea-
torizado doble ciego con placebo con 90 pacientes con SlI,
intentando objetivar el posible efecto beneficioso de la admi-
nistracion de vitamina D en pacientes con Sll. Durante seis
meses se administro a un grupo diariamente 50.000 Ul de vi-
tamina D3 o placebo, observdndose que el grupo que recibid
vitamina D presentd una mejoria significativa en varios de los
sintomas digestivos tipicos del Sl (distension abdominal por
ejemplo) aunque no en los relacionados con el habito intes-
tinal (diarrea o estrefimiento), incluso mejorando la calidad
de vida de los pacientes (muy afectada siempre en esta en-
fermedad) medida por los métodos habituales (cuestionarios
especificos)®?. Este estudio abre una puerta muy atractiva de
investigacion clinica en torno al posible efecto de la vitamina
D en los trastornos funcionales digestivos.

Debido a que se conoce la participacion de la vitamina D en
la regulacion del ciclo y proliferacion celular, en la apoptosis
ademés que en la angiogénesis, se ha implicado en una po-
sible relacién con diferentes tumores. Estudios epidemiolégi-
cos han determinado la posible relacién entre un mayor riesgo
de desarrollo de determinados tumores malignos como
mama, prostata y cancer de colon y recto en sujetos con con-
centraciones disminuidas de vitamina D).

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de céncer en
las mujeres vy la tercera en los varones; aunque es un tumor
que puede prevenirse y existen estrategias clinicas consolidadas
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Posible interaccion fisiopatolégica entre los receptores de la vitamina D (VDR), leptina (LPR) y

probiéticos en el cancer colorrectal
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de cribado eficaz (sangre oculta en heces o colonoscopia en
sujetos de riesgo), contintia siendo una causa importante de
morbimortalidad en los paises desarrollados.

La implicacion de la vitamina D en el CCR puede ser a dife-
rentes niveles. Son numerosos los estudios que determinan
una mayor o menor implicacién si bien faltan adn datos més
concluyentes. La vitamina D es un factor importante en la re-
gulacion de la respuesta inmune intestinal e incluso de la in-
hibicion de crecimiento neopldsico por via del receptor de la
vitamina D (VDR). Se ha determinado que la disminucion de
los VDR se asocia con el crecimiento tumoral en el CCR“®.

La leptina es una hormona liberada en los adipocitos y que
interviene en la regulacion a intermedio y largo plazo de la ali-
mentacion. Se ha determinado la relacion entre la obesidad y
el riesgo de desarrollo de CCR. Tanto la leptina como el recep-
tor de la leptina estarian implicados en la modulacion del pro-
ceso inflamatorio del CCR, y existe cada vez mayor evidencia
de la interaccion entre los VDR y la leptina®®.

Los probidticos, microorganismos vivos con un potencial be-
neficioso para el que los ingiere, son consumidos habitual-
mente como complementos alimenticios o suplementos. Sus
efectos son mdltiples y se consideran fundamentales a la hora
de mantener la microbiota y el entorno intestinal en las mejo-
res condiciones posibles. Muy recientemente, se ha estable-
cido una posible relacién entre los probiéticos, receptores de
vitamina D y de leptina y el desarrollo de procesos inflamato-
rios intestinales e incluso la aparicién de CCR (FIGURA 1)©@7),

Se considera que la ingesta de determinados probidticos po-
dria conllevar un efecto beneficioso en el CCR al aumentar el
numero y expresion de VDR, al igual que podria disminuir la
produccion de leptina. Por tanto, la ingesta de determinados
probidticos podria por un lado aumentar la expresion de los
VDR (y por tanto de la vitamina D) y por el otro disminuir la
expresion de los receptores de leptina e incluso la liberacion
de la misma®”.

A pesar de los datos existentes que relacionan el metabolismo
de la vitamina D con el CCR, atin no ha podido determinarse
la utilidad de la administracién de la misma en pacientes con
CCR®®,
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| PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

Situacién clinica

* Paciente mujer de 52 afios sin alergias medicamen-
tosas conocidas y con antecedentes de ferropenia
cronica no estudiada (atribuida a ciclos menstruales).

* No refiere otros antecedentes patolédgicos de interés
y no toma medicacién habitualmente salvo hierro
oral de forma intermitente.

* Sigue revisiones ginecoldgicas de forma regular sin
haberse objetivado alteraciones resefables.

Historia actual

La paciente es emitida por su médico de Atencién Pri-
maria para estudio de ferropenia cronica.

* En el interrogatorio digestivo refiere Uinicamente, y
de forma ocasional, distension abdominal vespertina
progresiva.

* Ritmo intestinal habitual: 1 deposicion cada 24
horas BSF (escala de heces de Bristol) 4 sin cam-

bios recientes.

* Resto del interrogatorio negativo incluidos signos o
sintomas de sangrado digestivo agudo o cronico.

* No refiere sintomas de alarma digestivos ni generales.
* Niega intolerancias alimentarias concretas.

* Realiza ejercicio fisico regular.

Exploracién

Sin hallazgos significativos.

Pruebas complementarias

* Hemograma normal, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva y fibrindgeno normales.
Bioguimica: Fe 40 mcg/ml, ferritina 2,9 mcg/ml,
transferrina normal. indice de saturacién de la trans-
ferrina: 4,6%. Proteinas totales normales (incluida al-
bumina). Proteinograma normal. Glucosa, urea,
jones, ALT, AST, GGT, fosfatasa alcalina normales. Hor-
monas tiroideas normales. Acido félico y vitamina B2
normales. Vitamina D: 16 ng/ml. Sangre oculta en
heces (x3) negativas (0,0 mg/dl).

* Anticuerpos deaminados de la gliadina IgA: 150
u/ml. Anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA:
237 u/ml.

* Biopsia duodenal mediante endoscopia digestiva
alta: fragmentos de mucosa duodenal con presencia
de atrofia vellositaria moderada e infiltrados de lin-
focitos intraepiteliales (>30/100) e hiperplasia de
criptas. Compatible con enfermedad celiaca estadio
3b de la clasificacion de Marsh-Oberhuber.

Diagnostico
Enfermedad celiaca del adulto.

Evolucién

* Se inicia dieta sin gluten estricta ademas de suple-
mentos de vitamina D, normalizandose la analitica
(ferropenia, déficit de vitamina D) a los seis meses.

* Los valores de los anticuerpos especificos de la en-
fermedad celiaca han ido disminuyendo progresiva-
mente hasta negativizarse a los 18 meses. La
distensién abdominal intermitente ha desaparecido.

* Se recomienda realizar cribado de enfermedad ce-
liaca en sus hijos.
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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 capsulas 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 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
andlogos 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 nutricion: Elevacion del nitrogeno 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 y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrenimiento, trastornos Jel usto, con un sabor metdlico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese se Puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia
puede producirse incremento de transaminasas é GOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor dseo 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 v 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, se(éuedad 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 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 psicéticos; 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 ?odria 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, 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 estoémago, 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 metastasica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoldgico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accidn. 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 D debe someterse a un proceso metabdlico 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 estd 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 rifién 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 actta a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacién 6sea 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 séricas de 25-0H-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 administracién 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 almacenamiento en tejido
adigoso 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). Dioxido de titanio (E-171). Co?{)rame amarillo anaranjado (E-W 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 cpsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-Al. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizara de acurdo con la normativa
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZAGIgN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa Bizkaiag 8. NUME! (IJ\I(%)EDE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 80.095. 9. FECHA DE LA

PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 5-agosto-2015. 10. FECHA DE LA REVISI L 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 FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION 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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