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Fisiologia de la vitamina D

Qué es la vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble que, aunque se llama
“vitamina”, en realidad es una hormona con funciones endocri-
nas, paracrinas y autocrinas'.

Las fuentes naturales de vitamina D en los alimentos son es-
casas, fundamentalmente pescado azul como la sardina o el
atin y la yema de huevo. El ergocalciferol (vitamina D2) es la
forma principal que encontramos en los alimentos. Sin embar-
go, la mayor parte de la vitamina D procede de la biosintesis
en la piel por accion de la luz solar, un proceso extraordinaria-
mente eficiente que produce colecalciferol, conocido también
como calciferol o vitamina D32.

Existen otras formas de vitamina D, como el calcitriol o calcife-
diol que se sintetizan en el organismo. Para adquirir su forma
activa, la vitamina D se metaboliza en el higado mediante su hi-
droxilacion a 25-hidroxivitamina D, 25(0H)D, o calcifediol y en el
rifidn, tras una segunda hidroxilacion a 1,25(0H)D o calcitriol, la
vitamina D activa'®.

Denominaciones o formas de la vitamina D

Ergocalciferol Vitamina D2
Colecalciferol o calciferol Vitamina D3
Calcifediol o calcidiol 25(0H)D o 25(0H)D3
Calcitriol o vitamina D activa 1,25(0H)D o 1,25(0H)D3

El principal papel de la vitamina D en el organismo es la regula-
cion de la absorcion intestinal de calcio y el mantenimiento de
la homeostasis 6sea y muscular a través de la modulacion del
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metabolismo del calcio y el fosforo (funciones endocrinas). Ade-
mas, la vitamina D presenta acciones autocrinas y paracrinas,
regulando la proliferacion y la diferenciacion celular’.

Sintesis cutanea

La forma enddgena de la vitamina D, el colecalciferol o vitami-
na D3, se sintetiza en la piel gracias a la exposicion a la luz ul-
travioleta (UV). El precursor es el esteroide 7-dehidrocolesterol
0 provitamina D3 que se convierte a previtamina D3 en la mem-
brana plasmatica de los queratinocitos mediante una accion
fotoquimica. Posteriormente se isomeriza a vitamina D3 en un
proceso regulado por la temperatura cutanea y que puede tar-
dar varias horas'.

La sintesis de vitamina D en la piel es un proceso regulado de
forma que, cuando el nivel de vitamina D3 producido es sufi-
ciente, la previtamina D3 puede transformarse en lumisterol o
taquisterol, dos formas inertes sin funcionalidad, o bien puede
volver a convertirse en el precursor 7-dihidrocolesterol. Ade-
mas, la vitamina D3 se puede degradar a formas inactivas
como el suprasterol | y II,

La luz UV procedente del sol (longitud de onda 290-315 nm) se
absorbe de forma diferente en funcion de la latitud y de la épo-
ca del afo. La ropa, el cristal, los pigmentos cutaneos o los
protectores solares son barreras que interfieren en la absorcion
de la luz en la piel y, por tanto, afectan a la produccion de vita-
mina D3,

También existen otros factores que influyen en la sintesis de
vitamina D en la piel, tanto medioambientales o externos como
personales o intrinsecos®. Por ejemplo, el bronceado de la piel
por la acumulacion de melanina en los queratinocitos determina
una menor absorcion de energia por el 7-dehidrocolesterol. Por
otro lado, la edad es uno de los factores inversamente relacio-
nados con la cantidad de 7-dehidrocolesterol disponible en la
piel y, por tanto, condiciona la produccion de vitamina D®.
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Tabla 1

Factores que condicionan la produccion
de vitamina D

Piel La melanina regula la RUV que penetra en las
capas epidérmicas con mas alta concentracion
de 7-dehidrocolesterol; piel oscura menor
produccion.

Edad La edad disminuye la disponibilidad de

indice de masa

7-dehidrocolesterol. La mayor superficie corporal
por talla de los nifios favorece la sintesis.

La obesidad parece asociar niveles de 25(0H)D

corporal mas bajos.

Cremas El uso de protectores solares en todos los

protectoras paseos del nifio puede limitar la produccion de
vitamina D.

Hora del dia, Condicionan el angulo cenital solar y la radiacion

estacion del efectiva para la sintesis de vitamina D. El sol

ano, latitud del mediodia tiene mas RUV-B en el espectro
adecuado (280-320 nm).

Polucion, Dificulta la penetrabilidad de la RUV-B eficaz

nubosidad, para la sintesis de vitamina D.

0zono

25(0H)D: 25-hidroxivitamina D o calcifediol; RUV: radiacion ultravioleta;
RUV-B: radiacion ultravioleta tipo B.

Extraido de Alonso MA, Prieto ML. 2010".

Fuentes dietéticas

El contenido de vitamina D de los alimentos es escaso. Las
principales fuentes dietéticas de esta vitamina son los pesca-
dos grasos como el atln, el arenque, el bacalao o el salmén,
especialmente el higado, y en menor medida, los huevos y pro-
ductos lacteos®.
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Con el fin de promover la ingesta adecuada de vitamina D en la
poblacion, y debido principalmente al bajo consumo de pesca-
dos grasos en las dietas habituales, algunos alimentos se su-
plementan con vitamina D?.

La legislacion vigente en cada pais puede condicionar el aporte
de vitamina D en la dieta. Por ejemplo, en Espafa las formulas
adaptadas para la alimentacion de los nifios estan fortificados
con vitamina D" y algunos alimentos como la margarina, el yo-
gur, la leche o los zumos, también'.

La forma de cocinar los alimentos también influye en los niveles
de vitamina D que aportan al organismo. Por ejemplo, freir el
pescado disminuye el contenido en vitamina D del plato’.

Metabolismo

Para adquirir su forma activa en el organismo, la vitamina D re-
quiere del paso por el higado donde se metaboliza dando lugar
al calcifediol o 25(0H)D mediante hidroxilacion de la vitami-
na D3 por medio de la enzima 25-a-hidroxilasa.

Los niveles plasmaticos de calcifediol son un buen reflejo de los
depositos de vitamina D y dependen tanto del aporte dietético
como de la sintesis enddgena.

El siguiente paso para conseguir una molécula activa tiene lugar
en el rifién, concretamente en el tdbulo renal, donde se da una
segunda hidroxilacion por medio de la enzima 1-a-hidroxilasa
que produce el calcitriol 0 1,25-dihidroxi-vitamina D [1,25(0H),D],
un metabolito mucho mas potente que el calcifediol. Este paso
esta regulado de forma muy estricta, activado por la hipocalce-
mia, la hipofosfatemia y la hormona paratiroidea (PTH) e inhibi-
do por la accion del propio calcitriol'*.

En resumen, el calcifediol es la forma mayoritaria de la vitami-
na D en la sangre, mientras que la 1,25(0H),D es la forma mas
activa"®.

10
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Figura 1
Esquema del metabolismo de la vitamina D

’{7 7-DEHIDROCOLESTEROL

COLECALCIFEROL
VITAMINA D3
25-hidroxilacion

—l Dieta y suplementos

HIDROFEROU 0,266 mg CALCIFEDIOL
capsulas blandas Calcifediol 25-HIDROXIVITAMINA D3

1-hidroxilacion

CALCITRIOL
1,25-DIHIDROXIVITAMINA D3

Acciones de la vitamina D: clasicas y no clasicas

Los diferentes metabolitos de la vitamina D que circulan por el
organismo lo hacen formando un complejo con una proteina co-
nocida como DBP, que tiene una alta homologia con la albimi-
na, la principal proteina plasmatica'. Asi, por ejemplo, el calcife-
diol llega y penetra en los glomérulos del rifion unido a DBP y,

1
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por otro lado, el complejo 1,25(0H),D-DBP entra en las células
diana a través de receptores especificos localizados en la mem-
brana plasmatica. Una vez en el citoplasma, el complejo se se-
para y se libera la vitamina D que difunde al nicleo, donde se
localiza principalmente su receptor especifico, RVD'. Este re-
ceptor se activa al unirse la vitamina D y se une a diferentes
regiones del ADN para regular la transcripcion genética. Este
efecto genomico de la vitamina D puede tardar horas o incluso
dias®'. Sin embargo, la vitamina D también puede actuar a tra-
vés de receptores RVD localizados en determinadas zonas de la
membrana y conllevar efectos no genomicos, mas rapidos, de
minutos a horas".

La vitamina D activa ejerce sus funciones mediante la union a
su receptor (RVD), que se encuentra localizado en varios teji-
dos, principalmente en hueso, aparato digestivo y rifidn, donde
se producen las acciones “clasicas” de la vitamina D' La mas
importante es el mantenimiento de los valores fisiolégicos de
calcio y fosforo que permitan una buena mineralizacion 6sea, la
transmision neuromuscular y las funciones metabdlicas. La vi-
tamina D favorece la absorcion del calcio y del fosforo en el in-
testino y favorece su liberacion desde los depositos 6seos al
torrente sanguineo®”.

Entre los efectos no genémicos de la vitamina D destacan la
secrecion de insulina en el pancreas, la modulacion de la activi-
dad de los condrocitos en la placa de crecimiento, la captacion
intestinal de calcio, el crecimiento y diferenciacion de las célu-
las de musculo liso vascular y de los queratinocitos, y la apertu-
ra de canales de calcio y cloro voltaje dependientes en el osteo-
blasto'.

Ademas de en el rifion, la enzima 1-a-hidroxilasa se expresa en
otros drganos como la piel, el foliculo piloso, los ganglios linfati-
cos (macrdfagos), la mama, el colon, la médula adrenal, el pan-
creas, el cerebro o la placenta™". Sin embargo, es fundamental
que los valores de 25(0H)D sean normales para dar sustrato a la
1-a-hidroxilasa extrarrenal y que pueda producir calcitriol en ni-
veles funcionales®. La vitamina D puede ejercer su funcion hor-

12
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monal autocrina o paracrina en estos drganos y dar lugar a las
conocidas como acciones “no clasicas™ ™. Entre estas acciones
se engloban la regulacion de la secrecion hormonal, de la res-
puesta inmune y de la proliferacion y diferenciacion celular'™.

e A nivel de secrecion hormonal, la vitamina D inhibe la sintesis
y secrecion de PTH, estimula la secrecion de insulina y dismi-
nuye la apoptosis de la célula beta pancreatica mediada por
citoquinas'.

e A nivel de respuesta inmune, la vitamina D puede jugar un pa-
pel relevante en la inmunidad innata y adquirida. Es capaz de
estimular la diferenciacion de monocitos-macrofagos, células
presentadoras de antigenos, células dendriticas y linfocitos.
Ademas, puede inhibir la produccion de inmunoglobulinas, pro-
mover el desarrollo de linfocitos T supresores, disminuir la ac-
tividad de los linfocitos T inflamatorios y reducir la proliferacion
de las células T-helper que producen citoquinas y activan a los
macrofagos''2.

* A nivel de proliferacion y diferenciacion celular destacan sus
acciones anticancerigenas que pueden ser interesantes en el
control del crecimiento de varios tipos tumorales, ya que son
muchos los tejidos capaces de expresar el receptor de la vita-
mina D2,

Definicion del déficit de vitamina D

El indicador mas importante del estado nutricional de la vitami-
na D es la medida de los niveles plasmaticos de la 25(OH)D que
presenta una vida media de 3 semanas®'. Sin embargo, no exis-
te un consenso para definir los rangos de referencia que permi-
tan diferenciar entre estados de deficiencia y suficiencia de vita-
mina D>, En el afio 2010, el Instituto de Medicina americano
fijo el déficit en una concentracion inferior a 12 ng/mL y la insu-
ficiencia en niveles inferiores a 20 ng/mL"™. Un afio después, la
Endocrine Society subi6 estos valores a 20 ng/mL y 29 ng/mL,
respectivamente'® y otros autores recomiendan unos niveles 0p-
timos entre 40 y 60 ng/mL". La Sociedad Espariola de Investiga-

13
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cion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) y sociedades
afines han determinado como suficientes los niveles de vitami-
na D mayores de 30 ng/ml y han fijado el déficit en niveles por
debajo de 20 ng/mL".

Figura 2

Concentraciones de vitamina D
(niveles séricos de calcifediol)

<10 ng/ml | <20 ng/ml | 20-29 ng/ml >30 ng/ml >150 ng/ml
Deficiencia S Concentracion -
M

Extraido de Aguilar FJ. Protocolo de tratamiento de la deficiencia de vitamina D.
Med Clin 2014; 142 (3): 125-313'%.

Medir los niveles de 25(0H)D puede resultar complicado debido
a la naturaleza hidrofobica de la molécula, su alta afinidad por
la proteina DBP, la baja concentracion plasmatica, del orden na-
nomolar, por las interferencias que producen otros metabolitos
hidroxilados y, principalmente, porque no existe un método de
referencia validado y definido. Esto hace que en cada laborato-
rio se usen metodologias distintas lo que repercute en la hete-
rogeneidad de las medidas realizadas en cada uno de los estu-
dios clinicos'™.

Los rangos de referencia para la 25(0H)D que se utilizan en la
actualidad estan basados en estudios poblacionales, por lo que
resultan muy variables. Una opcion para establecer un nivel de
referencia valido podria ser buscar el umbral por debajo del
cual se detecten efectos adversos en el metabolismo fosfocal-
cico e hiperparatiroidismo secundario o por encima del cual el
tratamiento con vitamina D reduce la PTH®. Se consideran nive-
les deseables de vitamina D a aquellos que estan en torno a los
75 nmol/L (30 ng/mL), ya que es en este punto cuando la admi-
nistracion de vitamina D exdgena no consigue aumentar los ni-
veles de calcitriol ni reducir los de PTH™.

14
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En base a todas discrepancias, las recomendaciones de los re-
querimientos diarios recomendados se han ido modificando en
las ultimas décadas®. El Instituto de Medicina americano se
baso en el grado de insuficiencia <20 ng/ml de 25(0H)D para
establecer las recomendaciones de RDA (Recommended Die-
tary Alowance: Racion Diaria Recomendada)™. Sin embargo, un
articulo publicado en 2016 determin6 que se habia aplicado de
forma incorrecta la RDA en estas recomendaciones y establecid
mas adecuado para la poblacion general la aplicacion del EAR
(Estimated Average Requirements; Media Estimada de Requeri-
mientos), que es la mediana en la distribucion de los requeri-
mientos humanos y equivale a la ingesta que cubre las necesi-
dades de la mitad de la poblacion y que se corresponde con un
valor igual o inferior a 16 ng/mL. Segun estos criterios, el déficit
de vitamina D en la poblacién general seria bastante menor del
que se habia estimado previamente?'. Actualmente se reco-
mienda la ingesta de 600 Ul diarias de vitamina D en un adulto
sano?, aunque son muchos los autores que consideran estas
cifras insuficientes para conseguir unos niveles dptimos de vi-
tamina D%.

En los estudios realizados en los Gltimos afios se han identifica-
do diferentes factores de riesgo de hipovitaminosis D, entre los
que destaca la exposicion solar inadecuada, o bien el exceso de
proteccion solar®2*,

El déficit de vitamina D puede aparecer cuando se alteran las
condiciones normales de la sintesis cutanea, como suele suce-
der en los siguientes casos:

 Baja exposicion a la luz solar: sobre todo en personas inmovi-
lizadas o con movilidad reducida como lactantes y ancianos o
debida al uso de ropas que cubran todo el cuerpo y la cara®.

o Latitud y estacion del afio: durante el invierno se reduce en
gran medida la sintesis de vitamina D porque la mayoria de la
radiacion UV es absorbida por la atmdsfera®.

¢ Pigmentacion cutanea: a mayor concentracion de melanina,
menor produccion de vitamina D3,

15
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 Uso de protectores solares: pueden limitar la produccion de
vitamina D hasta en un 97,5%%.

e Edad avanzada: ademas de reducirse la sintesis cutanea se
ve afectada la hidroxilacion renal, por lo que los niveles de
calcifediol disminuyen incluso en ancianos sanos?.

El déficit de vitamina D también puede deberse a alteraciones
en el metabolismo del calcio y de la vitamina D debidos a una
malabsorcion, tipica de enfermedades intestinal, hepatica y pan-
créatica, como la celiaquia o la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. La cirrosis biliar y hepatica pueden afectar a la 25-hidroxila-
cion de la vitamina D3y, por tanto, reducir los niveles de 25(0H)D
en el organismo. También puede verse alterado este proceso
por el uso de farmacos como anticonvulsionantes o tuberculos-
taticos. De igual forma, las alteraciones renales pueden afectar
a la segunda hidroxilacion necesaria para producir el calcitriol,
por ejemplo, una insuficiencia renal grave®.

Las dietas bajas en calcio aumentan la PTH e incrementan los
valores de calcitriol que, por mecanismos de retroalimentacion
negativa, pueden provocar la degradacion de la 25(0H)D, agra-
vando el déficit de vitamina D, ya que son los niveles de calcife-
diol los que se miden en las pruebas diagnosticas. Por el con-
trario, si se ingieren cantidades elevadas de calcio se puede
suprimir la PTH, reduciendo la sintesis de 1,25(0H),D y provo-
cando un efecto “ahorrador” de vitamina D®.

El déficit de vitamina D es muy variable entre las diferentes po-
blaciones: personas sanas, adultos enfermos 0 ancianos, sanos
e independientes o institucionalizados, donde puede llegar a
suponer el 80%?°.

Las medidas preventivas del déficit de vitamina D se deben en-
focar en aquellas personas que presenten mayor riesgo de de-
sarrollarlo por diferentes motivos. Entre los grupos mas impor-
tantes destacan®':

e Pacientes hospitalizados.
e Pacientes con inmovilizacion prolongada.

16
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e Ancianos que viven en residencias.
e Pacientes con cancer.

e Pacientes con enfermedades cutaneas que no deben expo-
nerse al sol.

e Pacientes con problemas de malabsorcion gastrointestinal o
intolerancia al gluten o la lactosa.

* Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

e Pacientes con osteoporosis.

* Pacientes con enfermedad hepatica y renal cronica.
e Pacientes con hiperparatiroidismo.

e Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis y otras
enfermedades granulomatosas.

* Pacientes con linfomas.
e Personas de piel morena.

» Tratamientos como anticomiciales, glucocorticoides, antifiin-
gicos y retrovirales.

e Personas con obesidad.

Morbimortalidad asociada al déficit
de vitamina D

Como se ha apuntado previamente, la vitamina D participa en la
absorcion intestinal del calcio y fésforo. En casos de deficien-
cia, la matriz dsea no se mineraliza adecuadamente y, como
consecuencia, aparecen enfermedades dseas®’. Sin embargo,
como la vitamina D no tiene solo funciones calciotropicas, el
déficit se ha relacionado con numerosas enfermedades como
tumores, patologias autoinmunes, diabetes mellitus tipo 2, in-
fecciosas y enfermedades cardiovasculares'®.

En situaciones de déficit de vitamina D, el aumento de PTH pro-
mueve la movilizacion del calcio de los huesos, su reabsorcion

17
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renal y la sintesis de calcitriol, causando fosfaturia. Si la situa-
cion se cronifica se puede provocar una descompensacion de la
relacion entre el calcio y el fosforo que afecte directamente a la
mineralizacion’.

Las enfermedades tipicas relacionadas con el déficit de vitami-
na D son el raquitismo en los nifios, y en los adultos, el espectro
que varia desde la osteomalacia al hiperparatiroidismo secun-
dario, con pérdida de masa dsea, mayor riesgo de caidas y de
fracturas'. Algunos estudios apuntan también a un efecto sobre
la funcién neuromuscular que se ha relacionado con mayor riesgo
de caidas en ancianos®.

Por otro lado, el déficit de vitamina D se ha vinculado a un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular, lo que se ha asociado
a sus efectos sobre el crecimiento y la diferenciacion de las cé-
lulas del musculo liso vascular, la sintesis de citoquinas inflama-
torias o la regulacion del sistema renina-angiotensina. Ademas,
la vitamina D participa en la sintesis y liberacion de insulina en
el pancreas, por lo que la deficiencia se ha relacionado con el
desarrollo de diabetes, tanto tipo | como tipo II, y un peor control
metabolico. Enfermedades autoinmunes como la esclerosis mdl-
tiple, la enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoi-
de o el lupus eritematoso sistémico también se han relacionado
con hipovitaminosis D. Por dltimo, un déficit de vitamina D se
asocia a mayor riesgo y peor prondstico en algunos tipos de
cancer, como el de mama, prostata y colon'.

Recientemente se han publicado varios estudios que relacionan
el déficit de vitamina D con mayor mortalidad asociada a varias
patologias diferentes, aunque no se pueden considerar conclu-
yentes por el tamafo insuficiente y otras limitaciones metodo-
l6gicas.

Un estudio publicado en 2016 encontrd una relacion directa en-
tre déficit de vitamina D y mortalidad, con un OR (odds ratio) de
mortalidad a los 30 dias de 1,49 (1,04-2,14) para insuficiencia y
1,92 (1,30-2,85) para la deficiencia de vitamina D%,

18
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Como cvitar el déficit de vitamina D

La prevencion del déficit de vitamina D se puede conseguir pro-
longando la exposicion a la luz solar, incluyendo alimentos forti-
ficados en la dieta o utilizando suplementos®.

Figura 3

Factores que influyen en los niveles adecuados
de vitamina D en el organismo

| Fuentes de vitamina D l

Sintesis cutanea Alimentos
Sol (natural/fortificado)

l Exceso \ / Excesol

Cancer de piel 25(0H)D Efectos secundarios

Valores adecuados Valores inadecuados

L L

Salud 6sea adecuada Clinica: raquitismo, fracturas,
osteomalacia.

Alteraciones: PTH, DMO CMO

Farmacos

PTH: hormona paratiroidea; DMO: densidad mineral dsea; CMO: contenido mineral
0seo.

Extraido de Alonso MA, Prieto ML. 2010.

En cuanto a las recomendaciones sobre la exposicion solar, no
se ha establecido un grado suficiente y seguro para mantener un
nivel dptimo de vitamina D’. Holick estimé que la exposicion so-
lar de cara, brazos y manos de 2 a 3 veces por semana durante
unos 5 minutos en verano, primavera u otofio podria ser suficien-
te para sintetizar vitamina D en niveles adecuados®. Otro estu-
dio aumenta la recomendacion a 15 minutos durante el mediodia
en personas con fototipo I1*° y en otro el tiempo de exposicion
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recomendado era de 30 minutos al mediodia en verano®'. Sin
embargo, prolongar tanto el tiempo de exposicion a los rayos so-
lares puede ser contraproducente por sus efectos deletéreos so-
bre el ADN, lo que puede asociarse a mayor riesgo de cancer de
piel*2. Probablemente, recomendar mantener al menos 3 horas
diarias de exposicion solar no directa, evitando las horas centra-
les del dia, y con ropa usual puede ser suficiente para alcanzar
unos valores adecuados de vitamina D sin incrementar el riesgo
de cancer de piel™.

Para evitar los efectos nocivos de la exposicion solar, la suple-
mentacion oral con vitamina D tendria la ventaja de aportar las
necesidades optimas de la vitamina. Los suplementos de vita-
mina D consiguen reducir las concentraciones de PTH, dismi-
nuir el remodelamiento 6seo, aumentar la densidad mineral dsea
y reducir el riesgo de fracturas®.

Existen diferentes presentaciones de vitamina D de uso comer-
cial para tratar la hipovitaminosis: ergocalciferol (vitamina D2),
colecalciferol (vitamina D3), calcifediol [25(0H)D] y calcitriol
[10,25(0H),D3], este dltimo de uso hospitalario. Si la reposicion
se realiza con calcifediol, se requieren dosis menores, presenta
un inicio de accién mas rapido y una duracion de 2-3 semanas®.
Comunmente se considera que la vitamina D2 es menos efectiva
que la vitamina D3, por lo que se triplica su dosis para conseguir
el mismo efecto®. Hay trabajos que demuestran que calcifediol
[25(0H)D] es mas efectivo que la vitamina D3 (colecalciferol),
puesto que induce un aumento mas rapido y sostenido de los de
los valores séricos de 25(0H)D**. El calcifediol es dtil principal-
mente en enfermedades hepaticas porque no requiere su paso
por el higado®. Por otro lado, un estudio considera que colecalci-
ferol es hasta un 87% mas potente para elevar y mantener las
concentraciones séricas de 25(0H)D que ergocalciferol®. El cal-
citriol presenta un rapido inicio de accion y una vida media aproxi-
mada de 6 horas. En este caso, el calcitriol es Util en pacientes
con insuficiencia renal aunque se asocia a mayor riesgo de hi-
percalcemia que justifica la necesidad de vigilar estrechamente
a los pacientes tratados®.

20



Manual de uso en la practica clinica

VITAMINA

Tabla 2
Suplementos comercializados para tratar el déficit

de vitamina D

0,266 mg Capsula blanda Hidroferol
- 0,1 mg/ml Solucion gotas Hidroferol
Calcifediol 566 mg  Ampollas bebibles  Hidroferol
3mg Solucion oral Hidroferol
10.000 Ul/ml Solucion oral Deltius
25.000 UI/2,5ml Solucion oral Deltius
. 20.000 Ul/ml Solucion oral Vitamina D3 Kern
bzl 800 Ul Comprimido Pharma Divisun
100.000 Ul Solucion oral Videsil
25.000 UI Solucion oral Videsil

Se recomienda una ingesta diaria minima de vitamina D en la po-
blacion general para evitar la hipovitaminosis de 600 Ul/dia en
personas menores de 70 afios y 800 Ul/dia en mayores de esa
edad. La ingesta debe incrementarse al menos un 50% en perso-
nas susceptibles y un 150% durante el embarazo y la lactancia'.

Tabla 3

Recomendacion de ingesta de vitamina D
segun la condicion de salud

Dosis recomendada Duracion del
de vitamina D tratamiento

Poblacién general <60 afios 600 Ul/dia

Poblacion general >60 afios 800 Ul/dia

Para tratar deficiencia grave 1.000-2.000 Ul/dia 4-6 semanas
Para tratar deficiencia grave 50.000 Ul/dia + 7 dias +
con dosis de carga mantenimiento 800 Ul/dia mantenimiento
Para tratar osteomalacia Dosis altas durante 6-12 meses

Para tratar pacientes con

gastrectomia y malabsorcién Dosis altas durante 6-12 meses
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La dosis recomendada en los casos mas graves de déficit de
vitamina D esta entre 1.000 y 2.000 Ul de vitamina D al dia,
durante las primeras 4-6 semanas, o bien tratar con una dosis
de carga de 50.000 Ul/dia durante 7 dias seguida de dosis de
mantenimiento. Para tratar la osteomalacia se necesitan dosis
altas durante un periodo de tiempo prolongado, entre 6 y
12 meses, al igual que en pacientes con gastrectomia y malab-
sorcion. El tratamiento de mantenimiento se suele hacer con
800 Ul/dia®.

Conclusiones

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud mas fre-
cuente de lo que se piensa. Se relaciona tanto con problemas
de salud 6sea como con otras patologias como las cardiovascu-
lares, la diabetes o algunas autoinmunes, e incluso el cancer.
Es importante conocer las poblaciones de riesgo y recomendar
a los pacientes una exposicion solar adecuada, para incremen-
tar la sintesis cutanea de la vitamina D, y una mayor ingesta en
la dieta. Ante la escasez de la vitamina D en los alimentos es
recomendable el uso de suplementos de vitamina D que permi-
tan conseguir niveles optimos para la salud.
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La importancia de la vitamina D
en la salud del nino

La vitamina D tiene un gran impacto en la salud infantil, tanto
en la actual como en la futura. Ademas de los beneficios am-
pliamente demostrados en la salud dsea, la vitamina D esta im-
plicada en muchas de las funciones fisioldgicas del organismo,
como la modulacion de la funcién inmunoldgica o el desarrollo
pulmonar, lo que la convierte en uno de los principales focos de
interés en el estudio de la salud pediatrica’.

La importancia de la vitamina D para la prevencion del raquitis-
mo en la infancia esta bien documentada, consecuencia de su
papel en la mineralizacion esquelética®. Ademas, son varias las
investigaciones que apuntan que los valores adecuados de vita-
mina D pueden proteger frente a enfermedades de varios tipos,
como la diabetes, la hipertension o el cancer, aunque se requie-
ren nuevos estudios que profundicen en este aspecto™.

La vitamina D es fundamental para el correcto funcionamiento
del sistema inmune innato y adaptativo. Sus efectos antivirales
y antibacterianos se deben principalmente a su implicacion en
la quimiotaxis, funcion y diferenciacion de macréfagos y mono-
citos®. A nivel de sistema inmune innato, la vitamina D juega un
papel importante en la proteccion frente a las infecciones en los
neonatos, una poblacion especialmente vulnerable®.

Aunque la principal fuente de vitamina D es la exposicion a la
luz solar, no siempre se consiguen niveles suficientes de vita-
mina D y puede ser necesario utilizar suplementos diarios, so-
bre todo en los primeros meses de vida e incluso durante la in-
fancia y la adolescencia®.

En los dltimos afios se ha puesto de manifiesto la controversia
sobre los aportes necesarios de vitamina D para mantener el es-
tado de salud de los nifios, lo que ha supuesto la publicacion de
numerosos estudios y posicionamientos de las sociedades cien-
tificas'. De hecho, alin no existe un consenso sobre el umbral de
suficiencia de vitamina D en la poblacion infantil, en parte debido
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a la falta de estandarizacion de la metodologia empleada para
medir los niveles adecuados de vitamina D y la dificultad de la
interpretacion de los resultados’. La medida de la 1,25(0H),D es
casi imposible de realizar por su fino control fisioldgico y su vida
media muy corta®. La concentracion plasmatica de 1,25(0H),D
puede llegar a ser normal en nifios con deficiencia de vitamina D
debido a hiperparatiroidismos secundario o a la reposicion por
incremento de la sintesis renal®. Sin embargo, la concentracion
de 25(0H)D en plasma es un mejor indicador de los niveles de
vitamina D, aunque no existe consenso sobre las concentracio-
nes 6ptimas'. Algunos autores apuntan que el rango de suficien-
cia de vitamina D deberia adaptarse al aporte de calcio en la
dieta del nifio'.

En el caso concreto de los recién nacidos, la vitamina D y el
25(0H)D atraviesan la placenta en los Ultimos meses de gesta-
cion y durante los dos primeros meses de vida las reservas de
vitamina D siguen dependiendo de los niveles maternos durante
el embarazo. Ademas, la leche materna es pobre en vitamina D
y no aporta las cantidades diarias necesarias del lactante ali-
mentado exclusivamente con lactancia materna®.

Consecuencias del déficit de
vitamina D en la poblacion infantil

El déficit de vitamina D es un problema de actualidad en la salud
infantil, no solo en los lactantes sino en los nifios y adolescentes,
con un impacto significativo a nivel sanitario. Por un lado, esta
aumentando la incidencia de raquitismo, especialmente entre la
poblacion inmigrante, pero ademas algunos habitos adquiridos en
los Gltimos afios pueden ser causa del resurgimiento del raquitis-
mo, como el uso de protectores solares, la promocion de la lac-
tancia materna o la disminucion de las actividades al aire libre*.

Segun un estudio publicado recientemente, seis de cada diez
nifios espafoles presentan niveles de vitamina D por debajo de
lo deseable, especialmente los mas mayores. Teniendo en
cuenta que durante la adolescencia los requerimientos de vita-
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mina D son mas elevados debido al crecimiento, desarrollo y
formacion osea, este déficit podria afectar seriamente a la sa-
lud dsea". La adquisicion de un pico de masa ¢sea adecuada
en el periodo puberal reduce significativamente el riesgo de
fracturas por osteoporosis en la edad adulta™.

Ademas de la etapa puberal, se han descrito otros factores
asociados a la hipovitaminosis D como el sexo femenino, las
estaciones de otofio, invierno y primavera, la obesidad severa o
el hecho de vivir en la ciudad frente al entorno rural™.

La deficiencia de vitamina D tiene efectos negativos tanto a
corto como a largo plazo. Ademas de las consecuencias sobre
el raquitismo y la osteomalacia debidas al hiperparatiroidismo
secundario, los niveles insuficientes de vitamina D durante el
periodo critico de crecimiento pueden aumentar el riesgo de os-
teopenia y fracturas en la edad adulta™™. Como se ha apuntado
previamente, la deficiencia de vitamina D se asocia a una me-
nor mineralizacion dsea, y consecuentemente a una baja densi-
dad dsea en nifios y adolescentes™. Se calcula que uno de cada
3 nifios tendra una fractura dsea antes de cumplir los 17 afios,
especialmente en el caso del sexo masculino™. Las fracturas de
antebrazo son una de las mas frecuentes y se pueden conside-
rar como indicadores de una mala salud 6sea porque se aso-
cian con mayor riesgo de osteoporosis en el futuro. Se ha des-
crito la mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D en nifios
con fracturas de este tipo’. Otros factores de riesgo de fractura
en la edad infantil incluyen el sobrepeso, la escasa exposicion
solar, la falta de consumo de leche, la baja actividad fisica o el
uso de medicamentos que puedan afectar a la salud dsea'™.

En el caso de los recién nacidos, los niveles inadecuados de vi-
tamina D en la sangre del cordon umbilical se asocian con el
estado inmune y la prevalencia de infecciones graves del tracto
respiratorio en el primer afio de vida, asi como con la reduccion
de la densidad 6sea durante la infancia®.

Si el déficit de vitamina D se cronifica las consecuencias para la
salud pueden ser considerables, aumentando el riesgo de enfer-
medades como la hipertension arterial, diabetes, esclerosis mul-
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tiple, asma, atopia, infecciones respiratorias virales, artritis reu-
matoide y varios tipos de cancer como colon y ovario, entre otros,
aunque las evidencias al respecto son poco concluyentes®"®.

Deficiencia de vitamina D en
situaciones especiales

Aunque la deficiencia de vitamina D puede suponer un problema
grave para la salud infantil en general, en ciertos nifios puede
complicarse todavia mas la situacion debido a sus condiciones de
salud basales. En la Tabla 1 se muestran los nifios de alto riesgo
de déficit de vitamina D en funcion de sus condiciones de salud'.

Tabla 1
Niios de alto riesgo de déficit de vitamina D

Neonatos y lactantes pequeiios

e Deficiencia de vitamina D materna (madres con escasa exposicion solar, de
piel oscura, que visten con velo, multiparas o con poca ingesta de vitamina D).

e | actancia materna.

* Recién nacido pretérmino y de bajo peso para la edad gestacional.

Lactantes mayores y nifios

* Disminucion de la sintesis cutanea de vitamina D; poca exposicion solar:
— Poco tiempo al aire libre.
— Uso de factor de proteccion >8 (inhibe sintesis >95%).
— Piel oscura.
— Velos, ropas, cristal, etc.
e Disminucion de la ingesta de vitamina D:
— Lactancia materna exclusiva prolongada sin suplementacion.
— Nutricion pobre.
o Ciertas condiciones médicas/enfermedades cronicas:
— Malabsorcion intestinal:
= Enfermedades de intestino delgado (celiaca).
= |nsuficiencia pancreatica (fibrosis quistica).
= Obstruccion biliar (atresia de vias biliares).
— Disminucion de la sintesis 0 aumento de la degradacion de 25(0H)D o
1,25(0H),D:
= Enfermedades cronicas hepaticas o renales.
= Tratamiento con rifampicina, isoniazida, anticonvulsivos.

Extraida de Martinez Suarez, et al.'
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Nifos prematuros

La deficiencia de vitamina D es un problema comun en los ni-
fios prematuros debido a las dificultades para su nutricion
adecuada, la falta de exposicion a la luz solar durante la hospi-
talizacion y menor transferencia transplacentaria de vitami-
na D de la madre (por haber perdido parte del dltimo periodo
de gestacion, donde se forjan los almacenes de vitamina D en
el feto)®.

Ademas, los nifios prematuros pueden incluso tener un requeri-
miento de vitamina D superior a los nifios nacidos a término y
necesitar, por tanto, de la suplementacion para compensar los
niveles insuficientes®. No existe consenso tampoco en los nifios
prematuros sobre cual puede ser la dosis diaria recomendada
para asegurar los niveles adecuados de vitamina D®.

Por otro lado, los nifios prematuros pueden necesitar trata-
mientos farmacoldgicos para mantenerse con vida como anti-
hidticos o glucocorticoides que pueden afectar a los niveles de
vitamina D?.

Niflos con patologia de base

Segun una revision que incluye 23 estudios y mas de 13.000 pa-
cientes, la deficiencia o insuficiencia de vitamina D se detecta
en aproximadamente uno de cada cuatro nifios con asma. Por
un lado, la vitamina D presenta propiedades inmunomodula-
doras y, por otro, los receptores de vitamina D son abundan-
tes en las células del sistema inmune, lo que podria explicar
que en estos nifios en los que la respuesta inmunoldgica esta
alterada por el asma se detecten niveles de vitamina D mas
bajos. Pero también puede suceder que estos nifios sinteticen
menores cantidades de vitamina D porque pasan menos tiem-
po al aire libre, para evitar exacerbaciones del asma. Sin em-
bargo, los resultados no son concluyentes porque difieren
mucho de unos estudios a otros y se deben valorar con pre-
caucion'.
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Se han publicado recientemente varios estudios que tratan de
relacionar la vitamina D con la aparicion de dermatitis atopi-
ca, con resultados dispares. Algunos apuntan que la vitamina D
afecta a los queratinocitos, la funcion de barrera de la piel y los
propios mecanismos del sistema inmune, lo que podria conlle-
var un papel determinante en el desarrollo de enfermedades
alérgicas dermatoldgicas, como la dermatitis atdpica'®.

El papel de la vitamina D en el sistema inmune también se ha
estudiado en relacion a otras enfermedades inflamatorias,
como la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn. Estos
nifios suelen presentar deficiencia de vitamina D debido a la ex-
posicion solar limitada, menor absorcion de vitamina D por la
inflamacion de la mucosa intestinal o la ausencia de intestino,
mayor respuesta inflamatoria en las zonas afectadas y una in-
gesta inadecuada por la restriccion de la dieta™.

Los nifios con enfermedad celiaca suelen presentar deficien-
cias de micronutrientes, entre ellos la vitamina D, el hierro o la
ferritina plasmatica. De hecho, alrededor del 70% de los nifios
celiacos no alcanzan los niveles suficientes de vitamina D, con
el riesgo que puede suponer para su salud dsea y extraesquelé-
tica®.

Los niflos con obesidad también suelen presentar déficit de
vitamina D, hasta el 81% de los que tienen obesidad severa. Se
atribuye a varios factores como la vida sedentaria, que les hace
estar menos tiempo al aire libre y a la exposicion de los rayos
del sol, o el secuestro de la vitamina D en el tejido adiposo, que
reduce su biodisponibilidad® %%, Se ha calculado que por cada
incremento del 10% en el indice de masa corporal (IMC), se re-
duce un 4,2% el nivel de 25(0H)D en sangre®. Es probable que
esta deficiencia de vitamina D conlleve una pérdida de densidad
0sea que se relacione con el mayor riesgo de fracturas detecta-
da en esta poblacion®'. Ademas, puede contribuir a las morbili-
dades asociadas a la obesidad infantil, como la resistencia a la
insulina o la diabetes, el mayor riesgo cardiovascular, la dislipe-
mia aterogénica o la hipertension?2,
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€videncias cientificas de la
suplementacion con vitamina D
en la infancia

Los beneficios de la suplementacion con vitamina D en cuanto
a la prevencion del raquitismo en los lactantes menores de un
ano estan claramente demostrados. Sin embargo, es necesario
que se realicen nuevas investigaciones centradas en determi-
nar las recomendaciones particulares en situaciones especiales
como las mencionadas en el capitulo anterior, por ejemplo, neo-
natos prematuros o nifios que por sus condiciones de salud se
exponen de manera limitada a la luz solar, con el consecuente
riesgo de deficiencia de vitamina D%

Algunos estudios apuntan que los nifios sanos lactantes pue-
den necesitar un aporte de hasta 1.600 Ul al dia para alcanzar
concentraciones de 25(0H)D superiores a 75 nmol/I?¢, el um-
bral que recomiendan algunas sociedades cientificas para con-
sequir efectos dptimos tanto dseos como extraesqueléticos?”.

En relacion con la salud 6sea, mas alla de la prevencion del ra-
quitismo, se ha demostrado que los suplementos de vitamina D
reducen en un 58% el riesgo de fracturas en la infancia tem-
prana e incrementan la densidad mineral 6sea'™.

En el caso de los nifios prematuros, un estudio reciente ha de-
mostrado que la suplementacion con 800 Ul/dia de vitamina D
consigue que las concentraciones plasmaticas de 25(0H)D su-
peren los 75 nmol/l a las 4 semanas de tratamiento®. Los be-
neficios de suplementar a los nifios prematuros con 800 Ul/dia
de vitamina D frente a la dosis estandar de 400 Ul/dia se han
confirmado en varios estudios previos®**2. Sin embargo, otro
estudio prospectivo publicado recientemente indica que el 35%
de los nifios suplementados con 800 Ul/dia de vitamina D si-
guen presentando niveles deficientes tras 36 semanas de trata-
miento, especialmente en los prematuros con niveles de 25(0H)D
por debajo de 10 ng/ml en el momento del nacimiento®.
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En los nifios con patologias de base los suplementos de vitami-
na D también pueden aportar beneficios de salud. Por ejemplo,
en el caso de la dermatitis atdpica, el tratamiento con dosis de
1.000 Ul/dia durante 3 meses o0 1.600 Ul/dia durante 2 meses
puede reducir la gravedad de la enfermedad®*3*,

Indicaciones de suplementacion
con vitamina D en Pediatria

La suplementacion de vitamina D es tanto un objeto de con-
troversia cientifica, como un objetivo de investigacion para
muchos estudios, dado que no se cuenta con criterios univer-
sales que permitan establecer el nivel 6ptimo de vitamina D y
el umbral de deficiencia o insuficiencia'. Ademas, las reco-
mendaciones genéricas son complicadas de establecer, en
parte por la gran variedad de factores que pueden condicionar
el nivel de vitamina D en cada nifio, sano o con algun proble-
ma de salud y que pueden resultar dificiles de evaluar, como
la sintesis enddgena dependiente de la luz solar o el consumo
de alimentos fortificados". Los estudios que se han realiza-
do con suplementacion de vitamina D han empleado diferen-
tes dosis, desde 400 Ul hasta 2.000 Ul diarias, siendo todas
ellas bien toleradas ya que la toxicidad de la vitamina D es
rara y no se han asociado a la aparicion de efectos adversos
no deseables?®.

Hasta que se alcance un consenso entre la comunidad cientifi-
ca al respecto, parece adecuado que se utilicen suplementos de
vitamina D de 400 Ul/dia en lactantes durante el primer afio
de vida"'"". Ante la presencia de alguno de los factores de ries-
go asociados a hipovitaminosis D, como en nifios que no se
pueden exponer a la luz solar de manera adecuada para la pro-
duccion de la vitamina, habria que considerar administrar
600 Ul/dia o aumentar la ingesta de vitamina D de fuentes na-
turales, de otofio a primavera'. También se consideran grupo
de riesgo los hijos de madres que siguen dietas vegetarianas o
que por razones culturales no exponen parte de su cuerpo a la
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luz solar'. Otro grupo de riesgo son los neonatos prematuros.
Las guias europeas sugieren que la ingesta de vitamina D en los
primeros meses de vida de estos nifios debe alcanzar los 800-
1.000 Ul/dia por sus potenciales beneficios en la salud ya que
podria mejorar los niveles plasmaticos de 25(OH)D y, por tanto,
la absorcion de calcio, previniendo asi la osteopenia®?. Espe-
cialmente en el caso de nifios prematuros ingresados en la UCI,
en los que se ha demostrado que suplementar con 800 Ul/dia
permite que alcancen niveles superiores a 75 nmol/l y mejoren
la salud 6sea?.

Figura 1
Recomendaciones de suplementacion con calcifediol

en la poblacion infantil

400 Ul/dia 600 Ul/dia 800-1.000 Ul/dia
Recomendacion Nifios en riesgo N i
general durante el de deficiencia de I:"OS_‘:TZ'"% “rgs
primer aiio de vida" vitamina D" ospitalizados

Equivale a 480 Ul/dia Equivale a 720 Ul/dia Equivale a 960 Ul/dia

De cualquier forma, parece adecuado que se promueva desde
el ambito de la Pediatria de atencién primaria la prevencion, de-
teccion y, en caso de ser necesario, el tratamiento de la defi-
ciencia de vitamina D en la poblacidn infantil y adolescente'.
Incluso, en algunos estudios se apunta la posibilidad de suple-
mentar a las mujeres durante el embarazo para evitar la defi-
ciencia de vitamina D durante la gestacion, mejorando asi los
niveles que tendra el recién nacido®.

Otra forma de asegurar el correcto aporte de vitamina D duran-
te la infancia puede ser mediante el aporte nutricional. Sin em-
bargo, son pocos los alimentos que contienen niveles suficien-
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tes de vitamina D'. Por esta razon la utilizacion de alimentos
fortificados podria contemplarse como una estrategia preventi-
va nutricional. En Espafia, las formulas adaptadas, los cereales
y otros alimentos infantiles estan fortificados con vitamina D,
tal y como se muestra en la Tabla 3’ y cada vez méas alimentos
se incorporan a esta lista'.

Tabla 3
Alimentos fortificados en Espaiia

Férmula adaptada inicio 1-1,4 pg/100 mi
Férmula adaptada continuacion 1,7-1,8 pg/100 ml
Férmula de prematuros 1,7 pg/100 ml
Cereales infantiles 300 U/100 g
Yogur de leche adaptada 72 U/unidad
Yogur natural 30 U/unidad
Yogur desnatado 50 U/unidad
Leche semidesnatada 0,75 pg/100 ml
Margarina vegetal 240 U/100 g

5 g = 200 U.

Las formulas infantiles comercializadas en nuestro pais contie-
nen diferentes cantidades de vitamina D, segtn las recomenda-
ciones de la ESPGHAN (Sociedad Europea de Gastroenterolo-
gia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica) y de la APP (American
Academy of Pediatrics), con una referencia de aportes de 400 y
200 Ul para medio litro de leche'.

Conclusiones

Debido a la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D entre
la poblacion infantil y adolescente y a los graves problemas de
salud que se pueden derivar de la misma, la Academia Ameri-
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cana recomienda empezar con la suplementacion de vitamina D
400 Ul/dia los primeros dias de vida y continuar durante toda la
infancia®. Sera conveniente, ademas, vigilar estrechamente en
las consultas de Pediatria para prevenir las deficiencias durante
toda esta etapa de crecimiento y, si aparecieran, poder tratarlas
a tiempo con suplementos para cuidar de la salud dsea y ex-
traesquelética de los nifios y evitar problemas futuros.
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Introduccion

La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética
sistémica que se caracteriza por una masa dsea baja y deterioro
de la microarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente au-
mento de la fragilidad del hueso y la susceptibilidad a fracturas'.

La mayoria de los pacientes con osteoporosis no tienen un tra-
tamiento establecido para su patologia. De hecho, menos del
20% de los pacientes con una fractura por fragilidad reciben
tratamiento en el siguiente afio para evitar mas fracturas en el
futuro'.

Aunque el diagndstico de la enfermedad se basa en la evalua-
cion cuantitativa de la densidad mineral dsea (DMO), que es un
determinante principal de la resistencia 6sea, la importancia
clinica de la osteoporosis radica en las fracturas que tienen lu-
gar como consecuencia de la patologia’.

Existen varios tipos de osteoporosis, en funcion de su causa de
origen principalmente. Asi, las osteoporosis primarias son
aquellas donde no existe una enfermedad o causa directa que
la justifique y las secundarias son la consecuencia 0 manifesta-
cién acompanante de otra enfermedad o su tratamiento. Las OP
primarias son las mas frecuentes y destacan la tipo | o postme-
nopausica y la tipo Il o senil, que puede aparecer tanto en muje-
res como en varones mayores de 70 afios. Por otro lado, entre
los principales tipos de OP secundarias destacan las derivadas
de enfermedades endocrinas, gastrointestinales, reumaticas o
hematolégicas y las que son consecuencia de tratamiento con
farmacos como anticoagulantes, glucocorticoides o inmunosu-
presores, entre otros'®.

Es una enfermedad que no presenta manifestaciones clinicas
hasta que no se produce la primera fractura, espontanea o de-
bida a un traumatismo de bajo impacto?®. Las fracturas os-
teopordticas se pueden producir en cualquier localizacion pero
las mas comunes se producen en columna vertebral, cadera,
antebrazo distal (fractura de Colles) y himero proximal, aun-
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que también pueden darse en la pelvis, las costillas, el fémur
distal y la tibia. Las mas relevantes a nivel clinico son las ver-
tebrales, las del fémur proximal y la fractura de Colles, causan-
do una disminucién de la calidad de vida por dolor, discapaci-
dad, dependencia y hasta la muerte, en el caso de la fractura
de cadera"?.

Las fracturas por fragilidad se suelen asociar a dolor y pérdida
de la capacidad funcional:

e La fractura de cadera causa dolor agudo y pérdida funcional,
y casi siempre conlleva hospitalizacion. La recuperacion es
lenta y requiere rehabilitacion’.

e Las fracturas vertebrales pueden asociarse a dolor agudo y
perdida de funcion, pero suelen acontecer sin sintomas gra-
ves. Muchas veces son recurrentes y se asocian con discapa-
cidad si se acumulan varias fracturas a la vez'.

e Las fracturas distales del radio también causan dolor agudo y
pérdida de la funcion, pero la recuperacion funcional suele
ser buena'.

En Europa la osteoporosis se asocia a mayor discapacidad y
dias de vida perdidos que, por ejemplo, la artritis reumatoide’.
Ademas del impacto en la morbilidad, las fracturas derivadas
de la osteoporosis también se asocian con un incremento en la
mortalidad, con la excepcion de las fracturas del antebrazo. En
2010 se estimaron 43.000 fallecimientos relacionados con
fracturas osteopordticas en la Union Europea. Aproximadamen-
te la mitad de estas muertes se asocid a fractura de cadera en
mujeres, el 28% a fracturas vertebrales y el 22% a otros tipos
de fracturas'.

La prevalencia de osteoporosis, y por tanto de las fracturas os-
teoporoticas, aumenta con la edad, siendo ademas més fre-
cuente ademas entre las mujeres. La OMS ha calculado que el
40% de las mujeres mayores de 50 afios puede sufrir una frac-
tura a lo largo de su vida®. En Espafia se calcula que aproxima-
damente el 21% de las mujeres entre 50 y 84 afios padecen
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osteoporosis, lo que supone una cifra de mas de 1.600.000 mu-
jeres: desde 95.000 mujeres de 50-54 afios a 670.000 muje-
res mayores de 75 afos'. La prevalencia de fracturas depende
de la localizacion, por ejemplo se sitia en un 15-27% en el
caso de la afectacion vertebral, que ademas se asocia con ma-
yor riesgo de fracturas secundarias y a un incremento de la
mortalidad?.

Ya que la osteoporosis es una enfermedad frecuente y previsi-
ble entre las mujeres mayores de 50 afios, y que la mayoria de
los casos se podria prevenir, el tratamiento y las medidas pre-
ventivas deberian ponerse en marcha mucho antes de su apa-
ricion?.

El principal objetivo en el tratamiento de la osteoporosis ha de
ser evitar o reducir la aparicion de fracturas osteopordticas,
puesto que constituyen su principal complicacion y problema
clinico. Este abordaje terapéutico debe realizarse mediante un
tratamiento farmacolégico a largo plazo que reduzca el nimero
de fracturas complementado con una serie de recomendacio-
nes no farmacoldgicas, como el abandono de los habitos toxi-
cos como el tabaco y el abuso de alcohol, la realizacion de ejer-
cicio fisico en funcion de las condiciones clinicas del paciente y
llevar una dieta equilibrada que asegure el aporte adecuado de
proteinas, calcio y vitamina D'

Déficit de vitamina D en el paciente
con osteoporosis

La vitamina D es esencial para una buena salud 6sea, ya que
participa en diversos procesos fundamentales para el metabo-
lismo 6seo, principalmente en la absorcion intestinal del calcio
y el fosforo®.

La mayor fuente de vitamina D es la exposicion de la piel a la
radiacion solar, pero no siempre se consiguen los niveles ade-
cuados mediante este proceso debido a diversos factores
como la baja exposicion, el uso de protectores solares, o la
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época del afio, entre otras causas. Por otro lado, son muy po-
cos los alimentos que contienen vitamina D de forma natural o
bien que estan fortificados, por lo que la dieta tampoco asegu-
ra al 100% el aporte minimo necesario de vitamina D. Es por
ello que la deficiencia de esta vitamina es un problema comun
en nuestra poblacion y, en concreto en los pacientes con 0s-
teoporosis puede suponer graves consecuencias si 10s niveles
de vitamina D son insuficientes para mantener un metabolismo
dseo normal**,

En Espaiia, alrededor del 64% de las mujeres postmenopausi-
cas presentan déficit de vitamina D°. Entre las principales con-
secuencias de este déficit destaca el incremento en el riesgo de
fracturas, tanto debido a una afectacion directa del hueso como
a una debilidad muscular que aumenta el riesgo de caidas y
fracturas®. Ademas, la deficiencia de vitamina D se ha relacio-
nado con una pérdida de densidad mineral dsea, aumento del
remodelado 6seo, menor calidad 6sea y, de forma destacada,
con una menor respuesta al tratamiento de la osteoporosis.
Todo ello en su conjunto puede afectar gravemente a la calidad
de vida del paciente con osteoporosis, a pesar del tratamiento
farmacologico®.

Beneficios del suplemento
de vitamina D en el paciente
con osteoporosis

Numerosos estudios han demostrado un efecto beneficioso del
calcio y la vitamina D en el aumento de la densidad mineral
0sea en mujeres posmenopausicas y hombres mayores de
65 afos’. En cambio, los datos sobre la eficacia de la vitami-
na D en la reduccion de fracturas osteoporoticas son mas va-
riables’®.

El efecto protector de la vitamina D sobre las fracturas se apre-
cia con suplementos >800 IU/dia (nivel de evidencia 1a)°. Sin
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embargo, parece ser que es necesario combinar la vitamina D
con suplementos de calcio para conseguir beneficios en rela-
cion a fracturas de cadera y no vertebrales, y posiblemente
también para reducir el riesgo de fracturas vertebrales (nivel de
gvidencia 1a)'"*",

Una revision sistematica con metaanalisis de la Cochrane Colla-
boration, que analizé el efecto de los suplementos de vitami-
na D y calcio administrados de forma aislada a pacientes con
osteoporosis (revision de 45 ensayos clinicos que incluyeron
mas de 84.000 personas, la mayoria mujeres), constato cierto
efecto protector del uso concomitante de los suplementos de
calcio y vitamina D en relacion a la aparicion de nuevas fractu-
ras de cadera y nueva fractura no vertebral".

Otro metanalisis que incluy6 17 ensayos y mas de 52.000 pa-
cientes concluyd que la suplementacion de calcio y vitamina D
redujo el riesgo de fracturas de cualquier tipo en un 12%, lo que
se asocid a una menor pérdida de masa 6sea en la cadera y la
columna vertebral. Ademas, la mayor adherencia al tratamiento
produjo mayor reduccion del riesgo de fracturas™.

Por otro lado, la suplementacion con vitamina D >800 IU/dia po-
dria conseguir reducir el riesgo de caidas (nivel de evidencia 1a)'.
En pacientes que sufren caidas frecuentes y presentan deficien-
cias en los niveles séricos de vitamina D, la suplementacion
aporta beneficios sobre la actividad funcional, reduciendo la in-
cidencia de caidas®.

Una revision de estudios controlados y aleatorizados demostro
que dosis adecuadas de vitamina D conseguian reducir significa-
tivamente el riesgo de caidas, debido a que mejoran la funcion
neuromuscular y neuroprotectora en las personas mayores, dis-
minuyendo el tiempo de reaccion y mejorando el equilibrio pos-
tural'.

Otros metaanalisis indicaron que la vitamina D puede incluso
aportar beneficios cardiovasculares, reduciendo la mortalidad y
el riesgo cardiovascular general'®.
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Debido a todos los beneficios demostrados de la vitamina D en
los pacientes con osteoporosis y a los efectos saludables que
presenta para el organismo en su totalidad, corregir la deficien-
cia de vitamina D en estos pacientes deberia ser un objetivo
prioritario e irrenunciable en el sistema pblico de salud®'®.

Por otro lado, es necesario mantener niveles adecuados de vi-
tamina D durante el tratamiento de la osteoporosis con agentes
antiresortivos, ya que deficiencias de esta vitamina se asocia a
menor efectividad de estos farmacos y facilita la aparicion de
hipocalcemia, particularmente durante el uso de bifosfonatos
intravenosos". Es por ello que los pacientes con osteoporosis
deberian recibir suplemento de calcio y vitamina D para maxi-
mizar el beneficio del tratamiento antiosteoporatico®.

Recomendaciones sobre el
suplemento de vitamina D en la
poblacion con osteoporosis

Las evidencias cientificas publicadas hasta el momento apoyan
el uso de la suplementacion de vitamina D y calcio en el trata-
miento preventivo de la osteoporosis en personas mayores de
50 afos'. El uso de estos suplementos esta totalmente justifi-
cado en el caso de existir déficits de calcio y/o vitamina D o
bien si el paciente esta recibiendo tratamiento con bifosfonatos,
que requiere unos niveles determinados de calcio y vitami-
na D'®. De hecho, practicamente todas las sociedades cientifi-
cas recomiendan la suplementacion con calcio y vitamina D
solos 0 asociados a otros farmacos osteoactivos para la pre-
vencion y el tratamiento de la osteoporosis'®.

Para conseguir el mayor beneficio terapéutico, se recomiendan
dosis minimas de 1.200 mg de calcio y 800 Ul/dia de vitamina D
en pacientes con osteoporosis 0 mujeres postmenopausicas y
hombres mayores de 50 afios que presenten elevado riesgo de
fracturas dseas (recomendacion Grado A)"*'. En esta linea, el
Consenso SER de osteoporosis de 2011 incluyd una indicacion es-
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pecifica en relacion al suplemento de vitamina D y calcio en pa-
cientes que reciben tratamiento anticatabdlico, que recomienda un
aporte diario de 1.000 mg de calcio y 800-1.000 UI de vitamina D'®.

Figura 1
Recomendaciones de suplementacion de vitamina D y

calcio en los pacientes en tratamiento para la osteoporosis
(Consenso SER)'®

800-1.000 Ul/dia 1.000 mg/dia
Vitamina D Calcio

1 capsula*
2 semanas

Equivale a 1.140 Ul/dia

*Hidroferol.

Conclusiones

La vitamina D es necesaria para una buena salud 6sea y las
personas mayores suelen presentar deficiencias debido princi-
palmente a una menor exposicion solar y un bajo consumo de
vitamina D en la dieta. Por tanto, en estos pacientes, especial-
mente si presentan osteoporosis o elevado riesgo de fracturas,
la suplementacion con vitamina D puede resultar beneficiosa
para la salud de sus huesos". Por tanto, debemos tener en
cuenta distintas situaciones médicas que pueden favorecer la
existencia de déficit de vitamina D y requerir mayor aporte de
suplementos en cada paciente para alcanzar los niveles desea-
bles en el tratamiento de la osteoporosis.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo de modo
agregado la primera causa de muerte en nuestro pais'. Es nece-
sario mejorar el control y tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular como la hipertension, diabetes mellitus, obesidad
o dislipemia para reducir la mortalidad debida a enfermedades
cardiovasculares como el infarto de miocardio o ictus®.

La obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la dislipemia son
tres enfermedades con alta prevalencia en Espafia y con una
tendencia creciente en los ultimos afios. Un 22,9% de la pobla-
cién adulta espaola padece obesidad [indice de masa corporal
(IMC) =30 kg/m?], un 39,4% sobrepeso (IMC >25 kg/m?), un
13,8% DM2 y 17 millones de personas tienen cifras altas de co-
lesterol LDL, aunque casi la mitad no lo sabe®®. Ademds, estos
factores de riesgo se asocian a mayor incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares, por ejemplo, la dislipemia es la causa di-
recta del 40% de los casos de ictus y hasta el 60% de las enfer-
medades coronarias®.

Déficit de vitamina D en el paciente
con riesgo cardiovascular

La vitamina D tiene un papel fundamental en la homeostasis del
calcio y el metabolismo 6seo que se conoce con detalle. Ade-
mas, se han identificado receptores de vitamina D en otras lo-
calizaciones, por ejemplo, en el sistema cardiovascular®. Tam-
bién destaca la relevancia de la vitamina D en el metabolismo
de la glucosa y la funcion de la insulina”®,

Por lo tanto, es de suponer que deficiencias de vitamina D pue-
dan tener consecuencias mas alla de la afectacion 6sea. Por
ejemplo, en los Ultimos afios se ha descrito la asociacion entre
el déficit de vitamina D y el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares, sindrome metabdlico, hipertension y diabetes, pero
también disfuncion endotelial, hipertrofia ventricular izquierda,
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hiperlipidemia, entre otras consecuencias, empeorando la mor-
bilidad y la mortalidad cardiovascular™®.

El déficit de vitamina D y la enfermedad cardiovascular estan
directamente relacionados, tal y como apuntan varios estudios
epidemiologicos'™. Asi, por ejemplo, entre la poblacion con ries-
go cardiovascular se han encontrado las siguientes tasas de
déficit de vitamina D:

* EI 35% de los pacientes con sindrome metabdlico.

¢ E1 90% de los pacientes con diabetes, siendo grave en 1 de
cada 3%,

* EI 88% de los pacientes obesos™.

En pacientes con sobrepeso u obesidad la elevada incidencia
del déficit de vitamina D se puede deber a varios factores, prin-
cipalmente a una ingesta inadecuada en la dieta™ y a una me-
nor actividad al aire libre, lo que reduce la exposicion solar'® y
por tanto la sintesis cutanea'. Ademas, en estos pacientes se
produce el secuestro de la vitamina D en el tejido adiposo',
reduciendo los niveles plasmaticos, a lo cual contribuye tam-
bién una absorcion intestinal alterada™'®. Por tiltimo, se han des-
crito polimorfismos genéticos en pacientes con obesidad que
afectan al gen del receptor de la vitamina D, lo que condiciona
su funcionalidad™®.

Los niveles deficientes de vitamina D contribuyen a empeorar el
prondstico de los pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar, ya que se asocian a un mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares, incremento de la presion arterial, aterosclerosis, infar-
to de miocardio o mortalidad por cualquier causa™'"",

En pacientes con DM2 se ha demostrado la asociacion directa
entre bajos niveles de vitamina D y un peor control glucémi-
c0®®?' que puede deberse a su efecto sobre los niveles de la
hormona paratiroidea, que provocan una mayor resistencia a la
insulina’. Ademas, la sintesis y la secrecion de insulina en el
pancreas también se ve afectada por los niveles bajos de vita-
mina D?,
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Por otro lado, la deficiencia de vitamina D en pacientes con dia-
betes se ha relacionado con un mayor riesgo de complicaciones
macro y microvasculares, concretamente la nefropatia y la reti-
nopatia. Ademas, se ha descrito una mayor presencia de neuro-
patia periférica en pacientes con niveles bajos de vitamina D,
que ademas es mas grave y se asocia a mayor grado de dolor™.

En el paciente obeso, el déficit de vitamina D se ha relacionado
con mayor riesgo cardiometabdlico, hipertension, resistencia a
la insulina, dislipemia, DM2 y, como consecuencia, mayor ries-
go cardiovascular y mortalidad asociada, por lo que se conside-
ra un problema de salud importante a tener en cuenta en el abor-
daje de este paciente?.

Beneficios del suplemento
de vitamina D en el paciente
con riesgo cardiovascular

Los posibles beneficios de la vitamina D en pacientes con riesgo
cardiovascular han sido motivo de estudio en los Ultimos afios. Se
han descrito varios efectos pleiotropicos a nivel cardiovascular al
activarse los receptores de vitamina D en cardiomiocitos y célu-
las vasculares endoteliales, a través de la regulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, la adiposidad, la disponibilidad
energética y la actividad de las células pancreaticas®. Ademas, se
reconocen las propiedades antiinflamatorias y protectoras a nivel
renal y vascular de la vitamina D?. Algunos trabajos describen la
implicacion de la vitamina D en la mejora de la funcion endote-
lial?>?%, la reduccion de la produccion de citoquinas proinflamato-
rias'® y la disminucion de los niveles de la hormona PTH*.

Un metaanalisis reciente que incluyd 34 publicaciones y mas de
180.000 participantes observé una relacion inversa entre los
niveles plasmaticos de 25(0H)D y la tasa de eventos cardiovas-
culares y mortalidad cardiovascular. Por cada incremento en
10 ng/mL se reducia un 10% la incidencia de eventos cardio-
vasculares y un 12% la mortalidad CV%.
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Varios estudios apuntan a una relacion inversa entre la presion
arterial y los niveles de 25(0H)D en plasma®*'. Sin embargo, el
potencial antihipertensivo de la suplementacion con vitamina D
en pacientes con hipertension desarrollada es controvertido, de-
bido a la inconsistencia de los resultados de varios estudios clini-
cos realizados en los Ultimos afios*. Algunos estudios apuntan a
que puede reducir la presion arterial sistdlica en pacientes hiper-
tensos, especialmente en aquellos que presentan déficit de vita-
mina D33, Otros no han demostrado este beneficio, si bien es
cierto que muchos de ellos suplementaron vitamina D junto con
calcio, que puede tener efectos contraproducentes en la salud
cardiovascular, y presentan variabilidad en cuanto a poblacion,
tamafio muestral, dosis de vitamina D y duracion del tratamiento,
lo que puede también influir en el resultado®>*,

Por otro lado, en lo que respecta al control de la diabetes, algu-
nos de los estudios de intervencion realizados hasta el momento
han demostrado que la suplementacion de vitamina D mejora el
metabolismo de la glucosa y reduce la inflamacion, principal
mecanismo de la insulina®¥". Un reciente metaanalisis que in-
cluyé 24 estudios donde se evaluaron los niveles de HbA1C en
pacientes con DM2 ha demostrado que la suplementacion con
vitamina D reduce los niveles de HbA1c y de glucosa plasmatica
en ayunas en pacientes que presentan déficit de vitamina D?.
Por el contrario, otros ensayos clinicos controlados con placebo
realizados en pacientes con prediabetes e hipovitaminosis no
han demostrado beneficios de la suplementacion con vitamina D
a nivel de parametros glucémicos, secrecion y sensibilidad a la
insulina o el desarrollo final de diabetes'™®,

La vitamina D tiene un papel a nivel de pancreas, regulando la
sintesis y secrecion de insulina® y protegiendo a las células beta
frente a la apoptosis, reduciendo el estrés oxidativo?'. Ademas,
la vitamina D también puede contribuir a prevenir la diabetes
mellitus tipo 1, ya que se han asociado niveles bajos de vitami-
na D durante la infancia con un mayor riesgo de que aparezca la
enfermedad®*. Algunos genes implicados en el metabolismo de
la vitamina D también se han relacionado con el riesgo de DM1%,
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La obesidad también esta relacionada con la resistencia a la
insulina, ademas de con niveles bajos de 25(0H)D en plasma*'.
Algunos estudios de intervencion han medido el impacto de la
suplementacion con vitamina D en pacientes obesos 0 con so-
brepeso y han descrito mejoras en la resistencia a la insulina
(puntuacion HOMA-IR) y/o en la secrecion de insulina®*®. Ade-
mas, la suplementacion de vitamina D puede tener un efecto
sobre la pérdida de peso, siempre que se controle el balance
energético para conseguir un mejor resultado®.

Recomendaciones sobre el suplemento
de vitamina D en los pacientes
con riesgo cardiovascular

Aunque los efectos de la suplementacion de vitamina D sobre la
presion arterial sean pequefios, tal y como apuntan varios me-
taandlisis realizados hasta el momento, se deberia recomendar
a los pacientes hipertensos porque se trata de una intervencion
de bajo coste y cualquier reduccion de la PA en estos pacientes
se considera muy importante para prevenir el riesgo cardiovas-
cular. Sin embargo, quiza seria interesante individualizar el tra-
tamiento con suplementos de vitamina D en funcion de las ca-
racteristicas de los pacientes, promoviéndola en aquellos que
presenten déficits de vitamina D bien caracterizados*®. Para
observar efectos positivos sobre la presion arterial se reco-
mienda un suplemento con vitamina D >1.000 Ul/dia*.

En cuanto a la diabetes, aunque hay datos que sugieren un pa-
pel relevante de la vitamina D en la homeostasis glucémica, la
literatura actual no permite realizar una recomendacion taxativa
sobre el uso de suplementos de vitamina D para el tratamiento
de la diabetes mellitus. Sin embargo, se ha demostrado que la
ingesta de vitamina D >800 Ul/dia puede contribuir a reducir el
riesgo global de diabetes®'.

Cabe destacar que en el caso de las personas obesas se re-
quieren 2-5 veces mas vitamina D que en la poblacién con nor-
mopeso para tratar o prevenir la hipovitaminosis'.

61



Manual de uso en la practica clinica

VITAMINA

Figura 1
Recomendaciones de suplementacion de vitamina D en los

pacientes con riesgo cardiovascular e hipovitaminosis

>800 Ul/dia >1.000 mg/dia
Para reducir el riesgo global de Para observar efectos positivos sobre la
Diabetes” Hipertension‘*

1 capsula* 1 capsula*
2-3 semanas 2 semanas
Equivale a 760-1.140 Ul/dia Equivale a 1.140 Ul/dia
x 2-5 en pacientes con obesidad®

*Hidroferol.

Conclusiones

Actualmente podemos concluir que son muchos los beneficios
que se le atribuyen a la vitamina D a nivel cardiovascular, aun-
que la evidencia disponible no es concluyente y se requieren
mas ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados. En todo
caso, no se ha observado un efecto negativo de la suplementa-
cion con vitamina D en la aparicion de eventos cardiovasculares,
por lo que se deberia tratar a todos los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular que presenten deficiencia de vitamina D.
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Introduccion

La vitamina D es clave en la regulacion del sistema inmune,
contribuyendo a la autotolerancia. Su deficiencia puede alterar
la respuesta inmunoldgica hacia la pérdida de esa tolerancia,
desempefiando un papel importante en la aparicion y actividad
de diversas enfermedades reumaticas autoinmunes sistémi-
cas', como la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sis-
témico o la esclerosis sistémica, entre otras?.

La AR es una enfermedad inflamatoria cronica autoinmune que
afecta principalmente a las articulaciones, causando una mor-
bilidad significativa y una menor expectativa de vida®. Su etio-
logia es desconocida, pero parecen entrar en juego tanto fac-
tores genéticos como ambientales. La fisiologia de la AR es
muy compleja aunque se conoce la implicacion de la respuesta
inmune mediada por células Th1, principalmente, que conduce
a multiples efectos como la activacion y proliferacion de célu-
las endoteliales y sinoviales, la activacion de células proinfla-
matorias, la secrecion de citoquinas y proteasas por macrofa-
gos y células sinoviales y la produccion de autoanticuerpos®. Se
estima que la prevalencia de AR en Esparia es de un 0,5-0,8%,
es decir, aproximadamente cinco de cada mil personas la pa-
decen®.

El lupus eritematoso sistémico (LES) se define como una enfer-
medad autoinmune sistémica cronica que afecta a multiples
sistemas dentro del organismo. Su causa y epidemiologia ha
sido objeto de interés durante afios ya que confluyen varios fac-
tores incluyendo el sexo, la genética y el ambiente. EI LES se
asocia a la sobreproduccion de varias citoquinas, especialmen-
te las del tipo Th2 que median la hiperactividad de los linfoci-
tos B, responsables de la produccion de anticuerpos®. Las prin-
cipales manifestaciones clinicas del LES, como son la nefritis,
citopenias y artralgias, son consecuencia de la formacion y
acumulacion de inmunocomplejos y niveles elevados de au-
toanticuerpos’. En Espafia, la prevalencia del LES se estima en
9 por 10.000 habitantes® aunque su incidencia es creciente®.
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Su prondstico ha mejorado en los Ultimos afios, pero la calidad
de vida del paciente es claramente inferior a la poblacion gene-
ral y el riesgo de muerte se multiplica por 2 o0 3.

La esclerosis sistémica (ES) es una de las enfermedades au-
toinmunes sistémicas mas complejas. Las manifestaciones cli-
nicas y patoldgicas de la ES son consecuencia de las alteracio-
nes en el sistema inmune innato y adaptativo que conllevan la
produccion de autoanticuerpos y autoinmunidad celular, de la
activacion patoldgica de fibroblastos que causa la excesiva pro-
duccion de colageno en la piel y los 6rganos internos y de la
vasculopatia a nivel microvascular. La ES se considera una en-
fermedad rara, por su baja prevalencia®.

El sindrome de Sjogren (SS) es una alteracion autoinmune ca-
racterizada por una infiltracion de linfocitos en las glandulas
exocrinas que afecta a su funcion, especialmente en las glandu-
las salivares y lacrimales. La principal sintomatologia se traduce
en sequedad de mucosas bucal (xerostomia) y ocular (xeroftal-
mia). Se calcula una prevalencia del SS del 3% entre la pobla-
cion mayor de 50 afios, siendo mayoritariamente mujeres (9 de
cada 10 casos). Puede estar relacionado con otras patologias
reumaticas como la AR o el LES™.

Todas estas enfermedades reumaticas son menos frecuentes
en las zonas ecuatoriales del planeta, donde la poblacion es ca-
paz de sintetizar vitamina D durante mas tiempo a lo largo del
afio debido a un mayor nimero de horas de exposicion a la luz
solar. Este hecho determino el interés de la comunidad cientifi-
ca en describir la relacion entre el déficit de vitamina D y la pre-
sencia o ausencia de enfermedades reumaticas autoinmunes'.

Déficit de la vitamina D en las

enfermedades autoinmunes reumaticas
La deficiencia o insuficiencia de vitamina D se relaciona no solo
con la coexistencia de enfermedades autoinmunes como el LES o

la AR sino también con la actividad de algunas de estas enferme-
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dades'™. Alin no se conoce con seguridad si la deficiencia de vita-
mina D es causa o efecto del proceso inflamatorio?. Por ejemplo,
estos pacientes cronicos suelen tener menos movilidad y limitan
mucho el tiempo que pasan en el exterior, lo que contribuye de
forma negativa a mantener adecuados niveles de vitamina D por
una menor exposicion solar. Ademas, la propia patologia puede
estar relacionada directamente con un mayor catabolismo o0 me-
nor sintesis de la vitamina D en el organismo?, o con la disfuncion
del receptor de la vitamina D, una de las vias moleculares asocia-
das al desarrollo de enfermedades autoinmunes'.

La vitamina D es una hormona con propiedades inmunomodula-
doras que mejora la respuesta inmune innata e induce autotole-
rancia en la respuesta inmune adquirida'. La interaccion de la
vitamina D con el sistema inmune se produce a través de la re-
gulacion y diferenciacion de células como linfocitos, macréfagos
o células natural killer y de la regulacion de la produccion de ci-
toquinas*. Asi, por ejemplo, la vitamina D esta implicada en la
reduccion de los niveles de produccion de interleucina-2 (IL-2),
interferon gamma (INFy) y factor de necrosis tumoral (TNF); in-
hibicion de la expresion de IL-6; inhibicion de la secrecion y pro-
duccion de autoanticuerpos por los linfocitos B'*™.

Por otro lado, el papel de la vitamina D en las enfermedades
reumaticas autoinmunes inflamatorias también se puede justifi-
car al menos a 4 niveles':

* Presencia de receptores de vitamina D en cartilago, sinovioci-
tos y células musculares.

e Implicacion de la vitamina D en el control de la transcripcion
de genes relacionados con las enfermedades reumaticas.

e Efectos endocrinos de la vitamina D, mas alld de la homeos-
tasis del calcio.

e Activacion de la vitamina D mas alla del rifidn, en lineas celu-
lares de monocito-macrdfago y linfocitos y células epiteliales.

La deficiencia de vitamina D se asocia con la exacerbacion de la
respuesta inmune a través de Th1, una de las principales vias
implicadas en la patogénesis de la AR*. Otra posible causa indi-
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recta del desarrollo de la enfermedad puede ser la presencia de
polimorfismos genéticos del receptor de la vitamina D: el gen
Fokl (alelo B) es un factor de riesgo de AR*'. En otras enferme-
dades, como en el LES, la deficiencia de vitamina D se relaciona
con otras caracteristicas como la fotosensibilidad, que limita la
sintesis cutanea, o la disfuncion hepatica que puede afectar al
metabolismo de 25(0H)D, o con los propios tratamientos para la
enfermedad, como los corticoides o la hidroxicloroguina®.

Déficit de vitamina D en artritis reumatoide

Varios estudios han relacionado niveles bajos de vitamina D con
la aparicion y/o incremento de actividad de la AR y peor calidad
de vida™'"'®. En un estudio espafiol reciente, el 40,5% de los
pacientes con AR presentaba deficiencia de vitamina D, con ni-
veles plasmaticos promedio de 25(0H)D de 20,4 ng/mL'. Otros
estudios apuntan a cifras mas altas, llegando incluso a superar
el 76% de pacientes con AR y deficiencia de vitamina D'".

Existe cierta discrepancia entre los estudios que han relaciona-
do los niveles bajos de 25(0H)D con la actividad de la enferme-
dad"?", posiblemente debido a los tamafios pequefios de las
muestras estudiadas o la heterogeneidad clinica de los pacien-
tes incluidos®.

Dos metaanalisis publicados en 2016 determinaron que los pa-
cientes con AR presentan concentraciones de vitamina D mas
bajas que los controles y que existe una relacion negativa entre
estos niveles y la actividad de la enfermedad (medida por la
puntuacién DAS28 y/o la concentracion de proteina C reacti-
va)*?2, Ademas, el déficit de vitamina D se considera en si mis-
mo un factor de riesgo para el desarrollo de la AR®.

En cuanto a la implicacion de la vitamina D en la patogénesis de
la AR se ha descrito que juega un papel clave en la susceptibili-
dad y la actividad de la enfermedad. Por un lado, inhibe la dife-
renciacion de los monocitos en células dendriticas y, por lo tanto,
reduce el nimero de células presentadoras de antigeno disponi-
bles para estimular a los linfocitos T, determinantes en la AR,
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Ademas, la vitamina D inhibe la proliferacion de las células B
antes de su diferenciacion a células secretoras de inmunoglobu-
linas, por lo que disminuye la produccion de anticuerpos® y con-
tribuye a la inmunotolerancia a través de la respuesta inmune
tanto innata como adaptativa®.

Déficit de vitamina D en lupus eritematoso sistémico

Se han registrado bajos niveles de 25(0H)D en pacientes con LES
en varios estudios realizados en diferentes poblaciones de paises
y latitudes diversos®, e incluso durante los meses de verano?.

En un estudio con 123 pacientes, 2 de cada 3 presentaron
deficiencia de vitamina D y en el 18% de los casos era grave
(<10 ng/ml). En el caso del LES, la fotosensibilidad afiade atn
mayor riesgo de deficiencia de vitamina D y, por tanto, de otros
problemas asociados como osteoporosis o fracturas. En el estu-
dio citado anteriormente el factor predictor mas potente de defi-
ciencia de vitamina D fue la afectacion renal (OR 13,3; p<0,01)
seguido de la fotosensibilidad (OR 12,9; p<0,01)?.

El papel potencial de la deficiencia de vitamina D en la etiopato-
genia y la manifestacion clinica del LES se confirma mediante
su correlacion con el polimorfismo VDR?. Ademas, se ha suge-
rido que el déficit de vitamina D en los pacientes con LES puede
estar relacionado con la produccion de autoanticuerpos, la acti-
vacion de linfocitos B y la actividad de interferon alfa™*.

Los niveles bajos de vitamina D se han relacionado también con
la actividad de la enfermedad (segun las puntuaciones SLEDAI
y ECLAM)*' incluso en pacientes pediatricos, o con la fatiga
asociada al lupus?.

Déficit de vitamina D en otras enfermedades
reumaticas autoinmunes

La relacion de la deficiencia de vitamina D en otras enfermeda-
des autoinmunes sistémicas, como el sindrome de Sjogren (SS),
son mas controvertidos. Un estudio realizado en 2014 no en-
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contrd diferencias significativas en las concentraciones séricas
de vitamina D con respecto al grupo control. Solo se describi6
una correlacion significativa entre los pacientes que presenta-
ban leucopenia y los que presentaban deficiencia severa de vi-
tamina D*'. Sin embargo, otro estudio si detecté menores nive-
les de vitamina D en pacientes con SS que en los controles,
especialmente en el grupo de las mujeres, aunque no se encon-
tré correlacion con marcadores inflamatorios®2.

En el caso de la esclerosis sistémica (ES), un estudio publicado
en 2016 determin6 que menos de un 10% de los pacientes con la
patologia presentaba niveles dptimos de vitamina D. El déficit de
vitamina D no se asoci6 con mayor grado de afectacion de la piel,
las articulaciones, la aparicion de ulceras o la actividad de la en-
fermedad, aunque si con otros problemas asociados a la ES
como la fibrosis pulmonar, la disfuncion diastdlica, las contractu-
ras digitales o la debilidad muscular®. Otros muchos estudios
han demostrado la hipovitaminosis D en pacientes con ES, aun-
que la correlacion con la actividad de la enfermedad y las mani-
festaciones clinicas es variable e incluso a veces ausente, puede
ser debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas™.

Beneficios de la suplementacion
de vitamina D en las enfermedades
autoinmunes reumaticas

En los Ultimos afos se ha sugerido que la vitamina D y sus ana-
logos podrian ser utiles no solo en la prevencion de enfermeda-
des autoinmunes, sino también como parte del tratamiento em-
pleado para controlarlas®.

Como se ha apuntado anteriormente, los efectos de la vitamina D
en el sistema inmune se traducen en la estimulacion de la inmu-
nidad innata y la reduccion de la inmunidad adquirida, a multiples
niveles, lo que se ha demostrado en estudios in vitro recientes**2.
En lineas generales, se producen menores cantidades de las ci-
toquinas responsables de la respuesta Th1 y se incrementan los
niveles de IL-4, imprescindible para la respuesta Th2, mientras
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que a nivel celular se estimula la funcién de las células T regula-
doras y se inhibe la actividad de los linfocitos Th9 y Th17, ambos
implicados en las enfermedades autoinmunes como LES, AR o
esclerosis multiple®™. Por otro lado, la vitamina D puede influir
en la expresion de polimorfismos del gen VDR o del gen que co-
difica para la enzima 1-alfa-hidroxilasa, relacionados directa-
mente con el desarrollo de las enfermedades autoinmunes®.

La suplementacion de vitamina D ha demostrado su potencial
terapéutico en diferentes modelos animales experimentales de
enfermedades autoinmunes reumaticas’. Por ejemplo, en rato-
nes con artritis inducida por colageno se ha determinado que la
suplementacion de vitamina D previene la progresion de la en-
fermedad®:. Sin embargo, a pesar de la evidencia cientifica dis-
ponible de los posibles usos terapéuticos de la vitamina D en el
tratamiento de las enfermedades autoinmunes reumaticas, se
han realizado pocos estudios clinicos aleatorizados en pacientes
enfocados en determinar los beneficios de la suplementacion' y
algunos de ellos no han llegado a conclusiones precisas®. Solo
se han realizado estudios aleatorizados en AR, LES y ES sobre la
suplementacion de vitamina D, con resultados diversos y, en al-
gunos casos, contradictorios'. En parte ello puede ser debido a
los problemas éticos que supone dejar a un grupo control con
riesgo de déficit de vitamina D sin suplemento'. Por lo tanto, la
evidencia, en general, no es suficientemente robusta como para
asegurar la eficacia de la suplementacion de vitamina D en las
enfermedades reumaticas autoinmunes'.

Dos estudios han demostrado los efectos inmunoldgicos de la
vitamina D en pacientes afectados por AR que se traducen en
beneficios considerables®*. Se ha observado una correlacion
positiva entre los niveles de vitamina D y la probabilidad de remi-
sion o buena respuesta al tratamiento y una correlacion negativa
con la actividad de la enfermedad y la discapacidad asociada'®.

En pacientes con LES, la suplementacion de vitamina D ha de-
mostrado mejorar los niveles de los marcadores inflamatorios y
autoanticuerpos en sangre. Un estudio publicado en 2014 deter-
mind que los pacientes con niveles bajos de vitamina D eran mas
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propensos a desarrollar autoinmunidad, es decir, a presentar po-
sitividad para anticuerpos antinucleares, y que la suplementa-
cion de vitamina D durante 1 afio conseguia reducir significativa-
mente las cifras de citoquinas inflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-q,
entre otras, y los niveles de autoanticuerpos, mejorando ademas
la actividad de la enfermedad (puntuacion SLEDAI*. Por lo tan-
to, en estos pacientes con déficit de vitamina D la suplementa-
cion podria ser beneficiosa, reduciendo los brotes de LES™.

Otro estudio de intervencion reciente analizo la actividad de la
enfermedad en pacientes con LES antes y después de la suple-
mentacion con vitamina D con 2.000 Ul/dia de colecalciferol
durante 12 meses. El tratamiento se asocid con una mejora sig-
nificativa de los marcadores inflamatorios, seroldgicos y tam-
bién de los sintomas, presentando una menor actividad (SLEDAI)
de la enfermedad®.

Otros efectos positivos asociados a la vitamina D pueden de-
berse a la menor gravedad de la fatiga en los pacientes con
LES™. Un estudio aleatorizado controlado en pacientes con LES
y deficiencia de vitamina D tratados con suplementacion
(50.000 Ul/semana + 400 Ul/dia) demostré que por cada incre-
mento de 20 ng/ml de 25(0H)D en suero se reducia en un 21%
el riesgo de presentar actividad de la enfermedad alta y en un
15% el riesgo de presentar proteinuria clinicamente relevante®,

Por ultimo, las evidencias de los beneficios de la vitamina D en
la ES son aun menores que en AR o LES porque se derivan de
un unico estudio aleatorizado controlado doble ciego con un ta-
mafo muestral pequefio que no llegd a conclusiones muy de-
terminantes’ .

Recomendaciones sobre el suplemento
de vitamina D en las enfermedades
autoinmunes reumaticas

Hasta la fecha, la suplementacion de vitamina D se considera
segura, con bajo riesgo de hipercalcemia y urolitiasis y con pro-
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teccion cardiovascular', por lo que, como medida profilactica,
podria recomendarse a todos los pacientes con enfermedades
reumaticas*.

Aunque existe evidencia limitada en relacion a la suplementa-
cion de vitamina D en las enfermedades autoinmunes, es im-
portante detectar y tratar la deficiencia de vitamina D en estos
pacientes por el posible papel patogénico que puede desempe-
fiar en la evolucion y comorbilidad de su enfermedad de base?'.

Un estudio en pacientes con AR observd que la mayoria presen-
taba deficiencia de vitamina D al inicio y que la suplementacion
con 400-800 Ul/dia no era suficiente para alcanzar niveles opti-
mos", por lo que podria deducirse que se necesitan mayores
cantidades de vitamina D para conseguir beneficios en estos pa-
cientes. Uno de los estudios realizados hasta la fecha sugiere la
suplementacion superior a 800 Ul/dia en pacientes con lupus y
niveles insuficientes de vitamina D?¢. Otro trabajo apoya el uso de
altas dosis de vitamina D3 en pacientes con LES con hipovitami-
nosis (100.000 Ul/semana durante 4 semanas y 100.000 Ul/mes
durante 6 meses) con el fin de incrementar los niveles de célu-
las T CD4+, células T reguladoras y reducir los niveles de linfoci-
tos B, anticuerpos antinucleares y proteinuria®'.

Figura 1
Recomendaciones de suplementacion de vitamina D en los

pacientes con lupus eritematoso sistémico e hipovitaminosis

>800 Ul/dia

Niveles inferiores no han conseguido corregir
la deficiencia de vitamina D'"*

1 capsula*
2-3 semanas

Equivale a 760-1.140 Ul/dia

*Hidroferol.
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Conclusiones

Aunque se requieren mas estudios clinicos para demostrar los
beneficios claros de la suplementacion de vitamina D en el tra-
tamiento de las enfermedades autoinmunes reumaticas, se
considera que puede contribuir a reducir la actividad de la en-
fermedad tanto en AR como en LES®*'". En pacientes con LES,
ademas, se han demostrado beneficios en varios aspectos de la
enfermedad como la proteinuria o la aparicion de brotes. Es im-
portante medir los niveles plasmaticos de 25(0H)D en estos
pacientes con el fin de evitar posibles deficiencias que afecten
al curso de las enfermedades con un tratamiento adecuado en
la practica clinica®.
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Introduccion

La osteoporosis y las fracturas derivadas de ella son fuente de
morbilidad y mortalidad en la poblacion anciana'*. Ademas,
cuando el paciente sufre una fractura 6sea suele ser el comien-
0, en muchas ocasiones, de la decadencia fisica y psicologica
que desemboca frecuentemente en dependencia, fragilidad y el
inicio de otras condiciones médicas derivadas de todo lo ante-
rior. Como médicos especialistas en Rehabilitacion atendemos
habitualmente a pacientes de edad avanzada con riesgo eleva-
do de caidas y en la mayoria de ocasiones con fracturas deriva-
das de las mismas.

Tanto la edad mayor de 65 afios como las caidas frecuentes son
dos de los principales factores de riesgo relacionados con la dis-
minucion de la densidad mineral 6sea y, como consecuencia, de
un mayor riesgo de fracturas (Grado de recomendacion B)?®.
Asi, se ha demostrado que la incidencia de fracturas y caidas se
incrementa dramaticamente con la edad. Entre el 30-40% de la
poblacion sana mayor de 65 afios sufre una caida al afio, au-
mentando dicho porcentaje cuando se encuentran institucionali-
zados®’. Cuantas mas caidas sufran, mayor es la probabilidad
de fracturas dseas (Grado de recomendacion A)°.

Las fracturas mas prevalentes en los ancianos son las de cade-
ra, columna vertebral y extremo distal de radio®”. La peor com-
plicacion de la osteoporosis en esta poblacion la constituye la
fractura de cadera, debido a su impacto sobre la calidad de vida
y la elevada morbimortalidad asociada®. Los factores mas fre-
cuentemente relacionados con esta prevalencia son la debilidad
muscular, |a historia previa de caidas, la alteracion de la mar-
cha y/o equilibrio y la toma de farmacos psicotropos o benzo-
diacepinas®’.

Déficit de vitamina D en la poblacién anciana

La vitamina D tiene relacion directa con el desarrollo de os-
teoporosis y, secundariamente, con la aparicion de fracturas. El
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déficit de vitamina D es endémico y muy prevalente en la pobla-
cion anciana, principalmente en pacientes hospitalizados y/o
con enfermedades cronicas, debido a la baja exposicion solar, a
la dieta baja en calcio, a problemas de absorcion intestinal y al
ejercicio fisico casi inexistente®52,

Entre las causas mas frecuentes de deficiencia de vitamina D
en la poblacion geriatrica destacamos la reduccion de la sinte-
sis cutanea, de la cual proviene hasta el 90% del aporte de vi-
tamina D al organismo, siendo la baja exposicion solar el factor
mas determinante para ello*®’. También cabe destacar el resto
de causas como son la reduccion de la biodisponibilidad secun-
daria a otras enfermedades sistémicas, entre las que se en-
cuentran la obesidad, causante del secuestro de la vitamina D
en los adipocitos, el uso de farmacos que disminuyen su absor-
cion, la disminucion de la sintesis hepatica, el sindrome nefroti-
co, la enfermedad renal crénica u otras enfermedades adquiri-
das como son el hiperparatiroidismo primario, tuberculosis, otras
enfermedades granulomatosas, linfomas o hipertiroidismo®.

Entre las consecuencias del déficit de vitamina D en la pobla-
cion anciana, se ha demostrado que esta asociado con entidades
como hiperparatiroidismo secundario, pérdida de masa 6sea,
debilidad muscular, inestabilidad postural, lo que conlleva a un
aumento del riesgo de caidas y, por lo tanto, también de fractu-
ras®°. Sefalar que los pacientes con fractura de cadera y déficit
de vitamina D asociado han demostrado tener peores resultados
funcionales y mayor riesgo de caida en el seguimiento a un afio’.

Beneficios del suplemento de
vitamina D en la poblacion anciana

Actualmente se acepta ademas la teoria de que la vitamina D
mejora la fuerza muscular y previene de esta forma el riesgo de
caidas. EI mecanismo por el cual tiene este efecto podria expli-
carse con el hecho de que la 1,25(OH)D se une al nicleo de las
células musculares mejorando su habilidad para la contrac-
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cion®. Otros postulan que aumentan el nimero y tamafo de las
fibras musculares tipo Il, aumentando también de esta forma la
fuerza y la resistencia muscular®.

Aunque la evidencia existente es atn controvertida®®, los estu-
dios publicados hasta el momento indican que los suplementos
de vitamina D y calcio son efectivos para prevenir las fracturas
en los ancianos'®, siendo su eficacia mayor en referencia al
grado de insuficiencia de vitamina D previa y a la edad.

Diferentes estudios han demostrado la relacion entre la suple-
mentacion con vitamina D y el beneficio en la reduccion del
riesgo de fracturas dseas. Un metaanalisis de Bischoff-Ferrari y
colaboradores comprobd que suplementar con 700-800 Ul/dia
se asociaba a una reduccion del 23% del riesgo de fractura no
vertebral y del 26% de las fracturas de cadera, mientras que una
dosis <400 Ul/dia no tenia ningtin efecto™. EI mismo grupo reali-
z6 un estudio en pacientes mayores de 65 afios donde demos-
traron de nuevo que la suplementacion con dosis >800 Ul/dia
redujo el riesgo de fractura no vertebral un 14%, cifra que al-
canzo el 30% en el caso de la fractura de cadera™. En la misma
linea, la Fundacion Nacional de Osteoporosis publicd un metaa-
nalisis en 2016 donde se asocid la suplementacion con vitami-
na D a una reduccion del riesgo de fracturas total del 15% y de
fractura de cadera del 30%".

Otros estudios apuntan a una posible reduccion del riesgo de cai-
das con la suplementacion de vitamina D. Por ejemplo, en perso-
nas con una edad media de 80 afios, institucionalizados o que
vivian en la comunidad, la suplementacion con 700-1.000 Ul/dia
redujo el riesgo de caidas en un 19%, mientras que dosis me-
nores no consiguieron este beneficio™. Una revision cientifica
posterior indico que solo se beneficiaban del suplemento aque-
llos ancianos que presentaban deficiencias de vitamina D en
condiciones basales'.

Por otro lado, los suplementos de vitamina D asociados a calcio
pueden mejorar la eficacia de los tratamientos para la osteopo-
rosis'®.
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Recomendaciones sobre el suplemento
de vitamina D en la poblacion anciana

Segun las guias de préactica clinica, una exposicion solar habi-
tual controla los niveles de vitamina D (Grado de recomenda-
cion B)® y el ejercicio fisico suave practicado de forma regular
con la finalidad de mejorar el equilibrio y la fuerza muscular
controla el riesgo de caidas (Grado de recomendacion A)°. Ac-
tualmente se aconseja la exposicion solar dos veces a la sema-
na durante un tiempo aproximado de 5 a 30 minutos, sin hacer-
lo en la franja horaria donde el sol es mas fuerte y dafiino, esto
es, en las horas del mediodia de los meses mas calurosos® .

Sin embargo, como se ha apuntado previamente, la poblacion
anciana presenta una baja exposicion solar, por lo que el riesgo
de deficiencia de vitamina D es mayor en estos pacientes y
puede ser necesaria la suplementacion en estos casos®5”.

Para determinar si existe una deficiencia de vitamina D en un
paciente anciano, se miden los niveles del mayor metabolito
circulante: 25(0H)D en ng/ml. Como en el resto de la poblacion,
se consideran deficientes los niveles por debajo de 20 ng/ml,
insuficientes de 21-29 ng/ml, deseados de 30-60 ng/ml e in-
toxicacion los que se encuentran por encima de 150 ng/ml°®.
Se recomienda realizar una determinacion anual en los pacien-
tes con riesgo de déficit de vitamina D para poder iniciar cuanto
antes el tratamiento si fuera necesario.

El diagnéstico y tratamiento de la deficiencia de vitamina D son
procesos sencillos y de bajo coste®. Ademas, la eficacia de la
suplementacion con vitamina D en la prevencion de la osteopo-
rosis y, secundariamente, en la mejora de la funcion muscular,
la reduccion de la aparicion de fracturas por fragilidad y la dis-
minucion del riesgo de caidas cuenta, como se ha apuntado
previamente, con la evidencia suficiente para ser una practica
aceptada en la actualidad.

En la actualidad no existe un consenso uniforme en lo referente
al tratamiento con vitamina D en el anciano®. La dosis de vita-

88



Manual de uso en la practica clinica

VITAMINA

mina D recomendada en pacientes ancianos esta entre 800 y
1.000 Ul/dia®, pudiendo llegar hasta una dosis de 2.000-3.000 Ul
diarias en pacientes que, como hemos mencionado, tengan algu-
no de los factores que predisponen al déficit de vitamina D, como
pueden ser la obesidad o la baja exposicion solar (institucionali-
zados, confinados en el hogar...)®'®"°. Resefiar que las dosis de
hasta 2.000 Ul/dia son seguras y no necesitan monitorizacion y
que la dosis maxima tolerada seria de 4.000 Ul/dia.

Figura 1

Recomendaciones de suplementacion de vitamina D
en los ancianos

800-1.000 Ul/dia 2.000-3.000 Ul/dia

Recomendacion general Recomendacion para pacientes
para pacientes mayores' en riesgo de déficit de vitamina D581

1 capsula* 1 capsula*
2 semanas 5-8 dias
Equivale a 1.140 Ul/dia Equivale a 2.667 Ul/dia

*Hidroferol.

Existe una aprobacion general respecto a la administracion de
la vitamina D asociada al calcio, siendo de esta forma mas
efectiva en la inhibicién de la parathormona (PTH) que adminis-
trada sola>®. Por lo tanto, el tratamiento con vitamina D se ad-
ministrara asociado a 1.200-1.500 mg de calcio diarios® (Grado
de evidencia 1B)®.

Se pueden distinguir tres grupos con elevado riesgo de caida
dentro de la poblacion anciana en los que parece haber un ma-
yor consenso respecto a la necesidad de suplementar con
calcio y vitamina D®":

e Pacientes que se encuentren en tratamiento para la osteopo-
rosis con farmacos antirresortivos y osteoformadores. Cual-
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quier tratamiento de este tipo debe asociar tratamiento con
calcio y vitamina D (Grado de recomendacion A)°.

e Pacientes que se encuentren en tratamiento con glucocorti-
coides.

e Pacientes con alto riesgo de deficiencia de vitamina D, espe-
cialmente ancianos e institucionalizados.

Las recomendaciones actuales con mayor evidencia establecen
beneficios claros de la suplementacion con vitamina D en todos
los ancianos sin una adecuada exposicion solar con una dosis
de al menos 800 Ul/dia junto con 1.200-1.500 mg de calcio
elemento, con un grado de evidencia 2B®. En los ancianos con
déficit de vitamina D establecido (niveles inferiores a 20 ng/ml)
la dosis administrada sera de 50.000 Ul durante 6 a 8 semanas
y posteriormente de 800-1.000 Ul/dia (Grado de evidencia 1A)®,
al igual que en pacientes con insuficiencia de vitamina D (Grado
de evidencia 2B)°. Ademas, todas las personas mayores de
65 afios deberian recibir 400 Ul/dia (Grado de evidencia A)°.

En cuanto a los suplementos disponibles destacan colecalcife-
rol (vitamina D3), solo en gotas de solucion y frascos bebibles y
de calcifediol [25(0H)D] en gotas, ampollas bebibles y capsulas
blandas. Una de las principales diferencias entre ambos es que
el calcifediol es 1,5-2 veces mas potente que el colecalciferol
para elevar las concentraciones de 25(0H)D%.

El objetivo de la suplementacion con vitamina D es alcanzar
unos niveles superiores a 30 ng/ml. Se deben medir los niveles
de 25(0H)D a los tres meses del inicio del tratamiento para
comprobar si se ha conseguido el objetivo®?'.

Una vez iniciado el tratamiento con vitamina D del paciente an-
ciano nos podemos encontrar con dos problemas principales en
su manejo: la aparicion de efectos secundarios y la falta de ad-
herencia terapéutica. En cuanto a la seguridad del tratamiento
con vitamina D, estudios de evidencia 1++ concluyen que la
suplementacion es segura, con tendencia a reducir la mortali-
dad sin elevados efectos secundarios, en su mayoria de carac-
ter leve-moderado. De hecho, la intoxicacion, que corresponde-
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ria a niveles de 25(0H)D por encima de 150 ng/ml y cursaria
con hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria secunda-
rias, es extremadamente rara®?2,

Por otro lado, la adherencia del paciente al tratamiento con vi-
tamina D es un factor limitante al analizar la eficacia de la su-
plementacion en la mayoria de los ensayos clinicos®. Es muy
importante insistir al paciente en que debe cumplir de forma
estricta la pauta terapéutica marcada, explicando e informando
de los efectos negativos derivados de suspenderla o de no rea-
lizar el tratamiento de forma adecuada.

Conclusiones

La calidad de vida, la esperanza de vida libre de enfermedad® y
la autonomia del paciente son aspectos fundamentales en la
poblacion anciana. En ellos la osteoporosis es una patologia de
elevada prevalencia y ésta juega un papel importante en su pe-
riodo de decadencia. Su diagnostico, control y tratamiento me-
diante suplementos de vitamina D no precisan de complejos
conocimientos, se han demostrado eficaces y eficientes, prote-
giendo al anciano del riesgo elevado de caidas y de sus conse-
cuencias, con significativa repercusion en su calidad de vida,
autonomia y grado de dependencia.
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Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) define un conjunto de enfer-
medades heterogéneas que afectan la estructura y funcion del
rifidn. La clasificacion se basa en estadios de severidad defini-
dos por la tasa de filtrado glomerular (FG) y por el diagnéstico
clinico’. Las guias KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) publicadas en 2013 y confirmadas por la Sociedad
Espafiola de Nefrologia*® definen la ERC (independientemente
del diagnostico clinico), como la presencia durante al menos tres
meses de al menos una de las siguientes situaciones: FG infe-
rior a 60 ml/min/1,73 m? y/o lesion renal, definida por la pre-
sencia de anormalidades estructurales o funcionales del rifion,
que puedan provocar potencialmente un descenso del FG'.

Aproximadamente 4 millones de personas padecen ERC en Es-
pana. Alrededor de 25.000 personas necesitan dialisis y otras
tantas requieren un trasplante renal funcionante. La prevalencia
y la gravedad de la ERC aumenta progresivamente con el enve-
jecimiento: el 22% en mayores de 64 afios, el 40% en mayores
de 80 afos; el 21,4% de los pacientes mayores de 64 afios pre-
senta ERC de estadio 3-5'.

La ERC se presenta asociada a cuatro patologias cronicas de
alta prevalencia como son la diabetes, hipertension arterial, in-
suficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica. En la practica,
muchos de estos pacientes son pluripatoldgicos y pacientes
cronicos complejos’. De hecho, la diabetes es la principal causa
de la necesidad de dialisis o trasplante por enfermedad renal en
etapa terminal (ERET)*.

La ERC se asocia a un mayor riesgo de mortalidad, principal-
mente en presencia de enfermedades asociadas. Por ejemplo,
en el caso de pacientes diabéticos con ERET en dialisis, solo el
30% sobrevive mas alla de los 5 afos*.

Conforme se deteriora el rifldn aparecen alteraciones en el me-
tabolismo mineral, ya desde los primeros estadios. Al principio
es comun el desarrollo de hiperparatiriodismo e hipovitamino-
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sis D, mientras que la hiperfosfatemia solo se detecta en fases
mas avanzadas®. La hiperfosfatemia, la hipocalcemia y la defi-
ciencia de vitamina D (niveles plasmaticos de calcifediol y calci-
triol) asociadas a la ERC predicen la mortalidad por cualquier
causa y por causa cardiovascular en pacientes en dialisis. Ade-
mas, se relacionan con el desarrollo de hiperparatiroidismo se-
cundario que contribuye a un mayor riesgo cardiovascular®®.

Déficit de vitamina D en la €ERC

Existe una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D en
todos los estadios de la ERC, aunque aumenta con la gravedad
de la enfermedad®?®. Las muijeres, los pacientes mayores y los
diabéticos presentan mayor riesgo de sufrir hipovitaminosis D’.

En Espafia, aproximadamente la mitad de los pacientes con
ERC presentan déficit de vitamina D y solo uno de cada 10 tiene
niveles por encima de 30 ng/ml”. Entre las posibles causas des-
taca la alteracion del metabolismo de la vitamina D, tipica de la
ERC, que deriva en hiperparatiroidismo secundario y en la re-
duccion de la sintesis de la vitamina®. Por otro lado, los pacien-
tes con ERC, especialmente en estadios avanzados, no suelen
salir mucho al exterior por lo que la exposicion a la luz solar es
baja*. Ademas, la ingesta de vitamina D en la dieta suele ser
inadecuada y se pierden metabolitos de 25(0H)D y proteina fija-
dora de vitamina D (VDBP) en la orina®®.

En la ERC, la alteracion del metabolismo de la vitamina D es
uno de los principales factores que influyen en el desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario y el trastorno mineral 6seo aso-
ciado® (TMO-ERC), un sindrome sistémico caracterizado por al-
teraciones en los niveles plasmaticos de calcio, fésforo y PTH,
en el metabolismo de la vitamina D y en el recambio dseo que
se asocia a mayor calcificacion vascular y mortalidad™. La defi-
ciencia de vitamina D provoca la reduccion de los niveles plas-
maticos de calcio, ya que afecta a la absorcion intestinal del
mineral, que se ve reducida en mas del 50%"". Esto estimula la
secrecion de la hormona PTH para movilizar el calcio desde los
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huesos y corregir la calcemia, incrementando asi la reabsorcion
tubular de calcio y la produccion renal de 1,25(0H),D".

Estudios observacionales apuntan a que la deficiencia de vita-
mina D se correlaciona con peor evolucion clinica e incluso ma-
yor riesgo de muerte. Entre otros efectos, se han descrito los
siguientes: enfermedad cardiovascular, marcadores de dafio
renal, entre ellos la albuminuria, la progresion renal, la calcifi-
cacion vascular o la hipertrofia ventricular izquierda®.

El mayor riesgo cardiovascular estd mediado, al menos en par-
te, por los niveles inadecuados de vitamina D que, junto con el
incremento en los niveles de PTH, conllevan un aumento de la
inflamacion sistémica, con cifras elevadas de proteina C reacti-
va e interleucina-10"".

La relacion de la deficiencia de vitamina D con la mortalidad se
atribuye a diferentes aspectos, como la alteracion de la prolifera-
cion y diferenciacion celular, la funcion inmune o algunos proce-
sos tisulares*. En concreto se han propuesto varios mecanismos
como la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
la hipertrofia de los cardiomiocitos o la calcificacion vascular®. El
riesgo incrementado de mortalidad debido a bajos niveles de vi-
tamina D se ha registrado tanto en pacientes con estadios tem-
pranos como en fases mas avanzadas de la enfermedad, espe-
cialmente en casos de cifras menores de 15 ng/ml**8%,

Beneficios de la vitamina D
en el paciente con nefropatia

La deficiencia de vitamina D es un problema muy comun en los
pacientes con ERC que se puede corregir mediante la suple-
mentacion, consiguiendo mejorar las alteraciones minerales y
oseas derivadas de la enfermedad e incluso mejorar la anemia
en pacientes en dialisis'. Hace mas de 6 décadas que se des-
cribio el uso de los derivados de la vitamina D en el tratamiento
de la ERC, especialmente para tratar el hiperparatiroidismo se-
cundario. Colecalciferol y calcifediol fueron los primeros que se
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utilizaron y, en los afos setenta, se introdujo el calcitriol. A par-
tir de entonces se han desarrollado otros derivados que mas o
menos aportan similares ventajas™.

La suplementacion de vitamina D es una intervencion barata y
potencialmente efectiva en el tratamiento de los pacientes con
ERCS. Cuanto mayores son los niveles de vitamina D, mas lenta
es la progresion de la ERC a un estadio terminal®, por lo que se
deberian asegurar niveles suficientes de vitamina D en los pa-
cientes con nefropatias®.

Entre los beneficios de la vitamina D en la ERC destaca la dis-
minucion del riesgo de muerte, que se puede explicar por un
efecto protector a diferentes niveles: inhibicion del sistema re-
nina-angiotensina, mejora de la sensibilidad y la secrecion de
insulina, inhibicion de la proliferacion de las células del masculo
liso vascular, la proteccion de la funcion de las células endote-
liales, la modulacion de procesos inflamatorios, la inhibicion de
la actividad anticoagulante y la inhibicion de la proliferacion e
hipertrofia de las células del miocardio'. Se ha descrito tam-
bién un efecto neuroprotector de la vitamina D, que se atribuye
a la disminucion de la trombogénesis y a la regulacion de la
sintesis de IGF-1, y un efecto renoprotector, al reducir la fibro-
sis, la apoptosis y la inflamacion mediante la supresion de la
via NF-kB y la disminucion de citoquinas proinflamatorias y pro-
fibroticas*. EI bloqueo del sistema renina-angiotensina median-
te la inhibicion de la sintesis de la renina y de la expresion de
los receptores AT1 en el rifidn, puede conllevar efectos protec-
tores a nivel cardiaco y renal, modulando la presion arterial, re-
duciendo la proteinuria y mejorando la disfuncion del rifion*®.

Segun un metaandlisis publicado en 2013 que incluyd 14 ensa-
yos clinicos y casi 195.000 pacientes, la suplementacion de vi-
tamina D redujo significativamente el riesgo relativo de muerte
por cualquier causa en un 27% a los 3 afios y en un 33% a los
5 afios, especialmente en pacientes que presentaban hiperpa-
ratiroidismo secundario. De igual forma, el riesgo relativo de
muerte por causa cardiovascular también disminuy6 de manera
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significativa, concretamente en un 37%. El beneficio en supervi-
vencia se observd tanto en pacientes con ERC en estadios inicia-
les como en aquellos con enfermedad terminal, en dialisis, y fue
superior en pacientes con mayor grado de hiperparatiroidismo'.

Recomendaciones de suplementacion
de vitamina D en pacientes con
nefropatia

La elevada prevalencia del déficit de vitamina D en pacientes
con diferentes grados de severidad de ERC sugiere que la ma-
yoria de ellos podria beneficiarse del incremento en los niveles
de vitamina D. La evidencia derivada de estudios observaciona-
les que apunta que la suplementacion de vitamina D reduce la
mortalidad cardiovascular o de cualquier causa apoya también
la prescripcion del tratamiento en pacientes con ERC™.

Por otro lado, los beneficios demostrados sobre la salud mine-
ral 6sea y el perfil de seguridad aceptable, junto con la facil ac-
cesibilidad y el bajo precio, hacen que los suplementos de vita-
mina D sean una opcion a valorar en el tratamiento de la ERC,
sobre todo en algunos pacientes concretos'. De hecho, las
guias actuales sugieren la suplementacion de vitamina D en los
pacientes con ERC, aunque los niveles dptimos y la concentra-
cién maxima segura que evite la aparicion de hipercalcemia,
hipercalciuria e hiperfosfatemia no se han fijado®®.

En base a los beneficios de la vitamina D en la salud de los pa-
cientes con ERC, las guias de practica clinica KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) sugieren cuantificar los
niveles de calcifediol sérico y corregir la deficiencia de vitami-
na D en pacientes con ERC de estadio 3-5°"™, La SEN reco-
mienda que los valores de calcifediol sérico sean al menos de
30 ng/ml para manejar las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral en cualquier estadio de la ERC™. Para alcanzar niveles
optimos de vitamina D en pacientes con ERC se requieren al
menos 2.000 Ul/dia®.
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Se puede suplementar con ergocalciferol, colecalciferol, o di-
rectamente con calcifediol ampliamente utilizado en Espaiia’®.
La suplementacion con calcifediol presenta la ventaja de repo-
ner directamente los niveles insuficientes de vitamina D, siendo
el tratamiento de eleccion en pacientes con alteraciones hepa-
ticas, ya que no requiere la hidroxilacién en el higado para ser
activo. Ademas, su vida media mas larga (2-3 semanas) permi-
te espaciar las dosis en el tiempo'™.

Figura 1
Recomendaciones de suplementacion de vitamina D

en pacientes con ERC"

4 4

1 capsula* 1 capsula*
8 dias 6 dias
Equivale a 2.000 Ul/dia Equivale a 2.667 Ul/dia

*Hidroferol.

Conclusiones

La ERC se suele asociar con deficiencias de vitamina D% que
conllevan mayores problemas de salud para los pacientes con
nefropatias®, principalmente a nivel cardiovascular y asociados a
un mayor riesgo de muerte®"'. La suplementacion de vitamina D,
que se viene utilizando desde hace mas de 60 afios para tratar el
hiperparatiroidismo secundario en la ERC, puede corregir la defi-
ciencia de vitamina D en estos pacientes, contribuyendo a mejo-
rar las alteraciones 6seas y minerales y a reducir la mortalidad™.
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Introduccion

El cancer es un problema de alta prevalencia en nuestro pais,
cuyo diagndstico esta aumentando de manera constante en las
Ultimas dos décadas. Los tumores mas frecuentes son el colo-
rrectal, de prostata, pulmén, mama, vejiga y estdmago.

El cancer provoca mas de tres millones y medio de ingresos
hospitalarios cada afio y se sitlia como la principal causa de
muerte entre los hombres, siendo la segunda entre las mujeres
por detras de las enfermedades cardiovasculares'.

En Espafa cada afo se diagnostican alrededor de 250.000 ca-
sos de cancer y 106.000 fallecimientos asociados a la enferme-
dad. Una de cada tres muertes en hombres y una de cada cinco
en mujeres se deben a tumores malignos. Ademas, un tercio de
estos fallecimientos son debidos a causas evitables como el ta-
baco, las infecciones y el alcohol, como principales factores de
riesgo’.

En los ultimos afos se ha conseguido prolongar significativa-
mente la supervivencia del cancer gracias a los avances tera-
péuticos y en diagnostico precoz, especialmente en algunos ti-
pos concretos como el cancer de mama o colon.

En Espanfa, al igual que en el resto de paises de nuestro entor-
no, la supervivencia a los 5 afios se sittla en un 53%, pero sigue
siendo una de las principales causas de morbimortalidad, tanto
en nuestro pais como en el resto del mundo'.

Estudios observacionales publicados en los Ultimos afios han
relacionado bajos niveles plasmaticos de 25(0H)D con una ma-
yor incidencia de cancer, especialmente de ciertos tipos como
mama, colorrectal, puimdn, higado o pancreas, entre otros?.

En varios estudios preclinicos, clinicos y epidemioldgicos se ha
descrito el papel de la vitamina D tanto en la prevencion del de-
sarrollo del cancer como en el tratamiento, formando parte de la
terapia antitumoral®.
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Déficit de vitamina D en el
paciente oncologico

En lineas generales, entre el 20 y el 60% de los pacientes con
cancer presentan déficit de vitamina D* e incluso las cifras son
superiores en el caso de considerar los niveles insuficientes,
llegando por ejemplo al 75% entre las mujeres con cancer de
mama® o al 83% en el caso de tumores dseos®. Es comuin en-
contrar deficiencia de vitamina D también en cancer de ovario,
colon, gastrico, prostata, melanoma o neoplasias hematologi-
cas, entre otros tipos’"".

El déficit de vitamina D se ha asociado tanto a un mayor riesgo
de algunos tipos de cancer como a un peor prondstico**'2, ma-
yor agresividad tumoral* y riesgo de recaida™ e incluso mayor
riesgo de mortalidad™™ y peor calidad de vida'.

Por otro lado, en pacientes con cancer los niveles bajos de vita-
mina D se han relacionado con otros problemas secundarios al
propio tumor, como es el mayor riesgo de infecciones o de tras-
tornos depresivos'. En el caso concreto del cancer de mama
en mujeres postmenopausicas, el déficit de vitamina D puede
tener consecuencias importantes a nivel 6seo, con mayor ries-
go de pérdida de densidad 6sea y, por tanto, de fracturas'.

La eficacia del tratamiento analgésico con opioides, tan comun
entre los pacientes oncoldgicos, también puede verse afectado
por los bajos niveles de vitamina D y, por lo tanto, la deficiencia
vitaminica puede incrementar el dolor que padecen los pacientes,
que pueden requerir mayor grado de analgesia para paliarlo®.

El mecanismo fisioldgico del efecto de la vitamina D sobre el
dolor no se conoce bien, pero la evidencia derivada de estudios
clinicos y modelos animales sugiere que la deficiencia de vita-
mina D afecta a la funcion nerviosa periférica y parasimpatica.
El efecto antiinflamatorio de la vitamina D, especialmente en
cuanto a su efecto sobre la funcién de los linfocitos T, también
puede estar relacionado con su poder analgésico®.
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Papel de los polimorfismos
del receptor de la vitamina D
en el cancer

La implicacion de la vitamina D en el cancer se puede explicar,
en parte, a través del papel de su receptor (VDR) que interactua
con varias rutas de sefializacion intracelulares relacionadas con
el desarrollo tumoral. Las variaciones genéticas del VDR (poli-
morfismos) pueden afectar a los niveles plasmaticos de vitami-
na D en cada individuo porque condicionan la sintesis en la piel,
la hidroxilacion en el higado y rifién y, en general, el metabolis-
mo y degradacion de la vitamina D en el organismo. Se piensa
que un VDR menos activo puede estar asociado a una mayor
susceptibilidad a padecer cancer o incluso a presentar un tumor
mas agresivo'’. De hecho, se han descrito varios polimorfismos
de un solo nucledtido en el receptor de la vitamina D (VDR) que
pueden estar relacionados con el desarrollo tumoral.

Los dos polimorfismos de VDR mas estudiados en su relacion
con el cancer son Fokly Bsml. El primero produce una proteina
VDR que es un poco mas larga de lo normal, mientras que el
segundo afecta a la estabilidad del ARN mensajero responsable
de formar la proteina del receptor. Segun los resultados de un
metaanalisis, la presencia del polimorfismo Fok/ se asocié con
un incremento del 30% del riesgo de cancer de piel y del 14%
en el cancer de mama, mientras que la presencia de al menos
una copia del polimorfismo Bsm/ B se relaciond con una reduc-
cion del 6-7% del riesgo de cancer de prostata”. Por otro lado,
el polimorfismo Apal se ha relacionado con el desarrollo de he-
patocarcinoma en pacientes con hepatitis C cronica'.

Otros polimorfismos interesantes en el desarrollo del cancer
asociados a los niveles de vitamina D son los que afectan a las
enzimas responsables de su metabolismo. Un ejemplo es el
caso CYP24A1, el gen que codifica para la 24-hidroxilasa, la en-
zima que degrada 1,25(0H),D, que se ha demostrado que au-
menta el riesgo de cancer de mama'.
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Los polimorfismos genéticos relacionados con la vitamina D
pueden ayudar a identificar subgrupos mas susceptibles al can-
cer que se puedan beneficiar en mayor medida de las estrate-
gias orientadas a corregir las deficiencias de vitamina D™,

Beneficios de la suplementacion
de vitamina D en cAncer

Los mecanismos a través de los cuales la vitamina D reduce el
riesgo de cancer y contribuye a incrementar la supervivencia
son bien conocidos?. La descripcion de los efectos potenciales
antiproliferativos de la vitamina D en los Ultimos afios han justi-
ficado el gran interés actual en la investigacion sobre la relacion
de la vitamina D y el cancer. Los mecanismos celulares del po-
sible efecto antineoplasico de la vitamina D se resumen a conti-
nuacion?.

e Alteraciones en los niveles de VDR y metabolismo de la
vitamina D: la pérdida de expresion de VDR y CYP27B1, ca-
racteristica de la desdiferenciacion tumoral, es un signo de
mal prondstico. El aumento de la expresion de CYP24A1 se
asocia a resistencia a 1,25(0H),D y también a peor pronds-
tico®.

Regulacion de micro acidos ribonucleicos (miARN) y ARN
largos no codificado (IncARN): algunos miARN estan regu-
lados por 1,25(0H)D-VDR, como el miR145, que bloquea la
expresion de E2F3, un regulador clave de la proliferacion. El
receptor de la vitamina D también regula algunos IncARN on-
cogeénicos, como por ejemplo en los queratinocitos?.

Efecto antiproliferativo mediante activacion de apopto-
sis: varios estudios confirman que la vitamina D puede supri-
mir la proliferacion celular a través de efectos inhibidores so-
bre varios reguladores que controlan del ciclo celular y que
provocan la parada en la transicion G,/G;, por ejemplo, en li-
neas celulares de cancer de prostata, de cancer de cabeza y
cuello 0 de mama, entre otras?'.
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* Reparacion del daiio de ADN: 1,25(0H),D activa una casca-
da de sefializacion que promueve la respuesta antioxidante
mediada por el receptor VDR?'.

¢ Inhibicion de la angiogénesis: 1,25(0H) ,D reduce la expre-
sion del factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF), in-
hibiendo la proliferacion endotelial y la neovascularizacion®.

e Inhibicidén de metastasis: 1,25(0H),D reduce la adhesion e
invasion de los tejidos, lo que afecta a la capacidad de disper-
sion del tumor y, por lo tanto, inhibe la metastasis™. Partici-
pan varios mecanismos, entre ellos el aumento de expresion
de E-cadherina y la reduccion de la expresion de la molécu-
la 1 de adhesion celular relacionada con el antigeno carci-
noembrionario®.

La forma bioactiva de la vitamina D, 1,25(0H),D, también tiene
la capacidad de afectar a la forma en que las células tumorales
emplean la energia. Asi, puede alterar las condiciones del mi-
croambiente y facilitar la entrada de los agentes quimioterapéu-
ticos, mejorando su eficacia?. El efecto antiinflamatorio de la
vitamina D también puede estar relacionado con su papel en el
control de la progresion del cancer. Se ha demostrado esta re-
lacion en cancer de colon, de mama o de prostata, donde la vi-
tamina D bloquea la produccion de interleucinas inflamatorias?'.

Las primeras evidencias de la relacion entre la vitamina D y la
proteccion frente al cancer datan de 1980, con la publicacion
de los hermanos Cedric y Frank Garland donde describieron
una correlacion inversa entre las dosis de luz solar recibidas y
el riesgo de mortalidad en cancer de colon®. Esta hipétesis de
la relacion entre la radiacion UVB, la vitamina D y el cancer se
ha confirmado mas recientemente®*®y, en un estudio realizado
en Espania, se ha asociado a mayor incidencia y/o mortalidad de
cancer de pulmdn, mama, colon, pancreas, ovario, estdmago,
vejiga, entre otros.

Dos metaanalisis recientes han demostrado la relacion inversa
entre los niveles plasmaticos de vitamina D y el riesgo de can-
cer de pulmon??® y otro metanalisis ha confirmado que la su-
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plementacion de vitamina D puede contribuir a reducir este
riesgo, especialmente en personas no fumadoras y mejorar el
prondstico de pacientes con cancer de pulmon?.

Sin embargo, hasta la fecha, la suplementacion de vitamina D
solo ha demostrado beneficios claros en la reduccion del riesgo
de cancer en tres ensayos clinicos aleatorizados: dos realizados
en mujeres postmenopausicas®®®' y el estudio Women’s Health
Initiative (iniciativa para la salud de la mujer o WHI)*2. La suple-
mentacion de vitamina D puede reducir hasta un 15% la inciden-
cia de la enfermedad®®. Ademas, algunos estudios apuntan que
la suplementacion con vitamina D junto con calcio puede ser
mas eficaz en la reduccion riesgo que la vitamina D sola®®3*%,

La suplementacion de vitamina D en pacientes con cancer pue-
de tener otros beneficios asociados, especialmente en estadios
mas avanzados. Por ejemplo, puede contribuir a disminuir el
grado de dolor y reducir la dosis de opioides necesaria para
controlarlo. Ademas, es muy facil de administrar y no se asocia
a efectos adversos significativos, lo que lo hace adecuado para
pacientes oncoldgicos en cuidados paliativos',

Conclusiones

Aunque las conclusiones de los diferentes estudios clinicos que
han evaluado los beneficios de la suplementacion con vitami-
na D no son muy consistentes, se puede plantear la interven-
cion en pacientes oncoldgicos, especialmente debido a la ele-
vada prevalencia de la deficiencia de vitamina D que suelen
presentar y con el objetivo de evitar el impacto negativo de ésta
en el desarrollo tumoral.

La suplementacion con vitamina D puede ser beneficiosa para los
pacientes oncoldgicos ya que recuperar los niveles 6ptimos en
plasma puede mejorar los resultados de la quimioterapia”®'%%":%¢
y reducir los efectos secundarios asociados®® y, ademas, contri-
buir a disminuir el grado de dolor, la necesidad de analgesia, me-
jorar la calidad de vida y, en general, el estado de salud del pa-
ciente oncoldgico en cuidados paliativos'™.
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Introduccion

La vitamina D guarda tras de si leyendas y relatos interesantes,
que llevaron a antiguas poblaciones a apreciar su importancia,
y no solamente en nuestro contexto clinico actual. Los roma-
nos, por ejemplo, preparaban un tipo de aceite de pescado fer-
mentado llamado garum, elaborado a partir de pescado azul,
sal y especias. Se dice que los soldados romanos atribuian su
fuerza a este elixir. Como curiosidad, actualmente se comercia-
liza este aceite, basado en la misma composicion nutricional de
la época, reproducida gracias al analisis de un residuo sepulta-
do en una factoria de Pompeya.

Ya en el siglo XX, Edward Mellanby, sefialé que el raquitismo
estaba causado por un desorden dietético y que podia curarse
con aceite de higado de bacalao. Posteriormente se descubrio
que la verdadera causa del raquitismo era la carencia de la vita-
mina D por falta de luz solar y que se puede remediar por la in-
gestion de alimentos ricos en esta vitamina. A dia de hoy, gra-
cias a la precision tecnoldgica, sabemos que el alimento que
contiene de manera natural mayor contenido de vitamina D, es
el aceite de higado de bacalao.

Fue en el Reino Unido en la década de los veinte del siglo pasa-
do, cuando se empez6 a afiadir vitamina D a la leche para pre-
venir el raquitismo. Desde entonces, el enriquecimiento y la
fortificacion de alimentos se han ido desarrollando como una
practica extendida que pretende corregir las deficiencias de mi-
cronutrientes esenciales en la poblacion. Concretamente, los
lacteos y derivados, cereales, galletas y zumos son los alimen-
tos que con mas frecuencia se enriquecen con vitamina D.

En este capitulo vamos a revisar los principales estudios publi-
cados que puedan relacionar determinados patrones alimenta-
rios y déficit de vitamina D. Asimismo, se hara una exhaustiva
busqueda de las fuentes dietéticas principales que contienen
esta vitamina de manera natural, a través de la base de datos
espafiola de composicion de alimentos. Por Ultimo, se revisa la
literatura cientifica de los ultimos afos relativa a fortificacion y
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enriquecimiento con vitamina D de los alimentos, para hallar
evidencias sobre su seguridad y justificacion para su consumo.

Entretanto, se analiza de manera trasversal la capacidad del
consumidor para decidir el alimento que mejor le conviene, y no
sucumbir a la influencia de la industria alimentaria, ante una
oferta cada vez mas apabullante de alimentos fortificados.

ObLtencion de la vitamina D a través
de los alimentos

La principal fuente de vitamina D es la sintesis endégena en la
piel'. Sin embargo, teniendo en cuenta el estilo de vida occiden-
tal actual con la mayoria de las actividades diarias que tienen
lugar en interiores y el uso de protectores solares, la exposicion
al sol, a menudo, no es suficiente para una adecuada produc-
cion de vitamina D. Por esta razon, la ingesta dietética es tam-
bién de gran importancia®.

La vitamina D esta naturalmente presente en muy poca cantidad
de manera natural en los alimentos'. Los datos publicados mues-
tran que los valores mas altos de vitamina D se encuentran en
el pescado graso como el salmon, el atun, el arenque o las sar-
dinas, y especialmente en el higado de bacalao; el contenido en
la carne del musculo es generalmente mucho mas bajo. Las
concentraciones de vitamina D en la yema de huevo oscilan de-
pendiendo de la suplementacion que hayan recibido las gallinas
previamente en su alimentacion. Asimismo, si la leche y los pro-
ductos lacteos no estan fortificados, normalmente son bajos en
vitamina D, con la excepcion del queso y la mantequilla, debido
a su alto contenido de grasa®®. La forma de cocinar los alimen-
tos también influye en los niveles de vitamina D que aportan al
organismo. Por ejemplo, freir el pescado disminuye el contenido
en vitamina D del plato®.

Se han recopilado los alimentos consumidos habitualmente en
Espafia cuyo contenido en vitamina D es significativo (ver Anexo).
Para ello, se especifica la cantidad que habria que consumir de
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cada alimento para cubrir las necesidades segtin grupo de edad?®,
la cantidad en gramos que supone una racion media de ese ali-
mento y la medida casera utilizada para calcularlo. También se
especifica el porcentaje de ingesta diaria recomendada (IDR)
que supone cada racion de alimento.

Ademas, se han establecido dos colores para clasificar los ali-
mentos: verde para aquellos alimentos que pueden ser inclui-
dos en una alimentacion saludable habitual, y naranja para
aquellos cuyo consumo debe ser solamente puntual.

El contenido en vitamina D de cada alimento ha sido recopilado a
partir de la Base de Datos Espafiola de Composicion de Alimen-
tos publicada por la Red BEDCA, del Ministerio de Ciencia e In-
novacion. Disponible en http://www.bedca.net/bdpub/index.php.

Por dltimo, y como aplicacion practica, se muestra un ejemplo
de menu saludable y equilibrado, que cubriria las necesidades
diarias de vitamina D en cualquier grupo de edad (Tabla 1).

% IDR
(5 pg/dia)

Tabla 1

Desayuno

1 taza Leche de vaca, entera (sin fortificar) 1,2 0,06
1rebanada  Pan de trigo integral 0 0
1 cucharada  Aceite de oliva virgen extra 0 0

Media mafiana

1 pieza Fruta variada 0 0

| Ameo
1 plato Ensalada mixta 0 0
1 filete Salmén plancha 160 8
1 racion Patatas 0 0
1rebanada  Pan de trigo integral 0 0
1 pieza Fruta 0 0

Contintia en pdgina siguiente
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Viene de pdgina anterior

% IDR
(5 pg/dia)

1 unidad Yogur natural 16 1,6

3 unidades  Nuez 0 0
G0

1 racion Tortilla francesa 20 1

1/2 plato Brécoli hervido 0 0

1rebanada  Pan de trigo integral 0 0

1 pieza Fruta 0 0

TOTAL 197 m

Patrones alimentarios que se
relacionan con déficit de vitamina D

Obesidad

Vivimos inmersos en una sociedad que pasa demasiadas horas
en espacios cerrados, se establecen interminables jornadas de
trabajo que encierran escasa o nula actividad fisica diaria, y no
dejan de aumentar las tasas de obesidad derivadas, en definitiva,
de un estilo de vida incompatible con una existencia saludable.

Un metaandlisis reciente evalud la asociacion entre la obesidad
y la deficiencia de vitamina D, cuyos resultados confirman que
la prevalencia de deficiencia de vitamina D es mas elevada en
sujetos obesos, independientemente de la edad, la latitud, los
limites para definir la deficiencia de vitamina D y el indice de
desarrollo humano de la ubicacion del estudio®.

Los resultados de otro estudio ponen de relieve la prevalencia
de deficiencia de vitamina D en personas obesas y con sobre-
peso. A pesar de las limitaciones relacionadas con la ingesta
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dietética, la actividad fisica, el nivel educativo, la estacion del
afo y la presencia de hiperparatiroidismo secundario debido a
divergencias metodoldgicas o a carecer de esta informacion,
los resultados de este estudio son consistentes’.

En conclusion, los resultados revelaron una asociacion positiva
entre el indice de masa corporal (IMC) y la deficiencia de vitami-
na D. Son necesarios estudios prospectivos futuros para evaluar
la posible relacion causal entre las concentraciones séricas de
vitamina D y la obesidad. Otra de las aportaciones relevantes de
este estudio, va encaminada a la recomendacion de plantear
cambios en los enfoques clinicos utilizados por los profesionales
de la salud como nutricionistas y médicos, tras el conocimiento
de la relacion entre la obesidad y los niveles de vitamina D’.

Alimentacidn vegetariana y vegana

Debido a que las principales fuentes de vitamina D de los ali-
mentos son de origen animal, es prioritario identificar buenas
fuentes dietéticas para esta poblacion.

Es preciso aclarar que cualquier persona, sea 0 no vegana, que
no lleve una alimentacion equilibrada y saludable y no incluya
en su dieta suficientes fuentes de vitamina D, corre el riesgo de
tener deficiencia de esta vitamina, especialmente si no se ex-
pone mucho a la luz solar.

Aunque los alimentos fortificados y los hongos tratados con ra-
diacion ultravioleta son fuentes vegetales de vitamina D, la can-
tidad de vitamina D que suministran es limitada, y por ello, la
suplementacion de vitamina D puede ser necesaria®.

La mayoria de suplementos comercializados en nuestro pais
son de origen animal, si bien, existen actualmente en el merca-
do suplementos aptos para vegetarianos y veganos, proceden-
tes de hongos y liquenes irradiados con luz ultravioleta.

De nuevo, lo mas importante es estudiar cada caso de manera
individual, analizando la ingesta dietética, la exposicion solar y
toma de suplementos.
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Alergias alimentarias

La vitamina D también esta implicada, entre otras funciones, en
el sistema inmune. La insuficiencia y/o déficit de vitamina D en
edades tempranas, ha sido identificada como uno de los posi-
bles factores de riesgo en el desarrollo de la alergia alimentaria.
No obstante, siguen siendo necesarios ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados que lo demuestren®.

La creciente prevalencia de alergia alimentaria se ha producido
de manera paralela al aumento de la prevalencia del déficit de
vitamina D', lo que ha llevado a los investigadores a seguir tra-
bajando para comprender el vinculo entre estas dos condiciones.

Aunque existen hipotesis que apuntan a esta direccion™, se re-
quieren ensayos controlados aleatorizados estratificados por
estado genético, racial o migratorio para determinar si la co-
rreccion del estado de vitamina D previene la alergia alimenta-
ria infantil o promueve el desarrollo de tolerancia en los lactan-
tes que eran alérgicos a los alimentos.

Ingesta de pescado azul

Se sabe que el consumo de pescado es saludable y asi se re-
comienda en las guias sobre alimentacion. No obstante, aun-
que el pescado es uno de los pocos alimentos que contienen
cantidades significativas de vitamina D', todavia existe discu-
sidn sobre si su ingesta contribuye a un aporte suficiente de
esta vitamina.

En este sentido, se realizd un metaanalisis que estudio la in-
fluencia del consumo de pescado de distintos ensayos controla-
dos aleatorizados (ECA) sobre las concentraciones séricas de
25(0H)D. Se ha visto que existen diferencias significativas entre
diferentes especies de pescados, aunque conviene especificar
con mayor nivel de concrecion, la clasificacion del pescado en
funcion de su contenido en grasa, puesto que en pescados se-
migrasos como la trucha, se observé un aumento significativo
en las concentraciones de 25(0H)D™.
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Los resultados también muestran que una ingesta diaria de 2,2
0 3,5 pg de vitamina D que se obtiene del consumo de 300-600 g
de pescado/semana (3-5 raciones a la semana), no aumentaria las
concentraciones séricas de 25(0H)D a un nivel dptimo (30 ng/ml)
en la mayoria de las personas'.

Por tanto, el pescado, como fuente destacable de vitamina D,
contribuye a aumentar las concentraciones de 25(0H)D, pero no
es capaz por si solo de optimizar el estado de esta vitamina.

Alimentos fortificados y enriquecidos
en vitamina D

Hoy en dia, la preocupacion por la alimentacion saludable y su-
ficiente, ha adquirido una nueva dimension, ya no comemos ex-
clusivamente para sobrevivir, sino que atribuimos a los alimen-
tos una funcion adicional, la prevencion de enfermedades, mas
alla de las propiedades nutricionales otorgadas hasta ahora.

En la actualidad existe un mayor acceso al conocimiento en
materia de nutricion por parte del consumidor, pero al mismo
tiempo, se entrecruzan mensajes confusos que influyen en su
decision de optar por un alimento enriquecido frente a uno
equivalente sin enriquecer, en lugar de leer la informacion que
aparece en el etiquetado nutricional®™. La cuestion es, ;esta la
poblacion suficientemente capacitada para elegir el alimento
que mejor le conviene?

En términos generales, una dieta saludable, suficiente y equili-
brada, basada en alimentos, deberia proporcionar todos los nu-
trientes en la cantidad y proporcion deseables, evitando situa-
ciones carenciales y garantizando un funcionamiento normal
del organismo. Esto nos conduce a la necesidad de analizar de
forma detallada los habitos alimentarios y estilo de vida de cada
persona, antes de incurrir en la suplementacion y recomenda-
cion de ciertos alimentos fortificados en su dieta. De esta fun-
cion, asi como de la adecuada divulgacion en materia de nutri-
cion que aclare y no confunda alin mas a la poblacion, se ocupa
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el dietista-nutricionista y otros profesionales sanitarios relacio-
nados con la nutricion.

Un alimento se considera fortificado tras afadirle una o mas vi-
taminas o minerales, aumentando la proporcion de dichos nu-
trientes con respecto a su composicion normal. Por otro lado,
un alimento se considera enriquecido cuando la vitamina o mi-
neral que se ha afiadido no la contenia de manera natural.

Existen actualmente en nuestro pais tres reglamentos que re-
gulan esta informacion:

* Reglamento (CE) 1924/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 20 de diciembre de 2006, relativo a las declara-
ciones nutricionales y de propiedades saludables en los ali-
mentos.

e Reglamento (UE) 1169/2011 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 25 de octubre de 2011 sobre la informacion ali-
mentaria facilitada al consumidor y por el que se modifican
los Reglamentos (CE) 1924/2006 y (CE) 1925/2006.

» Reglamento (UE) 432/2012 de la Comision de 16 de mayo de
2012 por el que se establece una lista de declaraciones auto-
rizadas de propiedades saludables de los alimentos distintas
de las relativas a la reduccion del riesgo de enfermedad y al
desarrollo y la salud de los nifios.

Segun el Reglamento CE 1924/2006 las razones que justifican
la adicién de vitaminas y minerales a los alimentos de forma
biodisponible para el organismo independientemente de que
suelan contenerlos son tres:

1. La deficiencia de una o mas vitaminas y/o minerales en la
poblacion o en grupos especificos de poblacién que pueda
demostrarse con pruebas clinicas o subclinicas de deficien-
cia o deducirse de estimaciones que indiquen niveles bajos
de ingesta de nutrientes.

2. La posibilidad de mejorar el estado nutricional de la pobla-
cién o de grupos especificos de la poblacion, y/o de corregir
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posibles deficiencias en la ingesta diaria de vitaminas o mi-
nerales debidas a cambios en los habitos alimentarios.

3. Los progresos de los conocimientos cientificos generalmente
reconocidos sobre el papel de las vitaminas y los minerales
en la nutricion y los consiguientes efectos para la salud.

Se prohibe la adicion de vitaminas y sustancias minerales en
los casos siguientes: alimentos no elaborados, como frutas,
hortalizas, carne, o pescado, y salvo excepcion, las bebidas con
una graduacion de mas del 1,2% en volumen de alcohol y siem-
pre que no haya ninguna alegacion en los ambitos de la nutri-
cion o la salud.

Asimismo, la normativa especifica que la informacion ofrecida
al consumidor a través del etiquetado no podra dar a entender
que la ingesta de alimentos enriquecidos es la tinica manera de
cubrir las necesidades nutricionales y por ello, una alimentacion
equilibrada y saludable basada en alimentos pueda resultar nu-
tricionalmente menos adecuada en la poblacion sana.

Para poder declarar en el etiquetado, publicidad y presentacion
de los alimentos que un alimento es FUENTE DE VITAMINA D,
debe contener, como minimo, un 15% de la ingesta dietética de
referencia (IDR) de dicha vitamina. Asimismo, para poder decla-
rar que un alimento tiene un ALTO CONTENIDO DE VITAMINA D,
debera contener, como minimo, un 30% de la IDR (Tabla 2).

Tabla 2

Contenido minimo en vitamina D para poderlo declarar
en etiquetado nutricional

Ingesta dietética de referencia 2011
) Sug/d

FUENTE de vitamina D 0,75 pg/100 g
(15%) de producto

ALTO CONTENIDO en vitamina D 1,5 pg/100 g
(30%) de producto
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Pongamos como ejemplo de etiquetado nutricional (Tabla 3) de
una leche semidesnatada, que ha sido enriquecida en vitami-
nas Ay D, y cuyo contenido total de estas vitaminas, seria apto
para declarar en su envase ALTO GONTENIDO en vitaminas A
y D. Se ha omitido el resto de valores nutricionales obligatorios
previos, para centrarnos exclusivamente en la declaracion de
vitaminas y minerales:

Tabla 3

Etiquetado de una leche apta para declarar
ALTO CONTENIDO en vitaminas Ay D

INGREDIENTES: leche semidesnatada y vitaminas Ay D

Calcio mg (1 41/: (I)DR) (343/07?DR)
Vitamina A Hg a 51/3 (I)DR) (38:';??DR)
Vitamina D Hg (303/55;03) (7530'?03)
Vitamina B12 g o "

(16%IDR)  (40% IDR)

Igualmente, s6lo si un alimento es FUENTE de vitamina D, po-
dra declararse en el etiquetado, publicidad y presentacion de
los alimentos, las siguientes propiedades saludables:

La vitamina D contribuye a:

e La absorcion y utilizacion normal del calcio y el fosforo.

* Al mantenimiento de niveles normales de calcio en sangre.

e Al mantenimiento de los huesos en condiciones normales.

e Al funcionamiento normal de los misculos.

e Al mantenimiento de los dientes en condiciones normales

e Al funcionamiento normal del sistema inmunitario

e Al proceso de division celular.
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Surgen ahora 3 cuestiones fundamentales:

1. ¢Esta justificado el uso de alimentos fortificados en la pobla-
cién general?

2. ;Serian Utiles en casos de ciertos patrones alimentarios o
patologias en los que existe déficit?

3. (Tiene el estilo de vida y los habitos alimentarios algtin papel
frente a la fortificacion de los alimentos?

Aunque la legislacion esta armonizada en toda la Unién Europea,
las practicas de fortificacion y los patrones de consumo de ali-
mentos enriquecidos varian considerablemente de un pais a
otro. Si bien la proporcion de nifios que consumen alimentos
fortificados es mayor que la de los adultos, el riesgo de que se
produzcan efectos adversos en individuos que superen la UL
(Ingesta Maxima Tolerable) es bajo™.

Un metaandlisis recopilé 16 estudios controlados aleatorizados
de todo el mundo y mostrd que los alimentos fortificados con vi-
tamina D aumentan las concentraciones circulantes de 25(0H)D
de una manera dependiente de la dosis®.

Asimismo, la exposicion al sol, la ingesta a través de alimentos
ricos en vitamina D y las concentraciones basales de 25(0H)D
deben ser tenidos en cuenta a la hora de consumir alimentos
fortificados para optimizar la eficacia y minimizar el riesgo de
ingestas excesivas. Esto sdlo puede lograrse modificando la in-
gesta habitual de consumo de alimentos en poblaciones repre-
sentativas y evaluando posibles iniciativas de fortificacion me-
diante la realizacion de estudios controlados aleatorios de alta
calidad en la comunidad que miden el impacto en las concen-
traciones circulantes de 25(0H)D en la poblacion para lograr la
eficacia sin comprometer la seguridad.

Por otro lado, y en otra linea de investigacion distinta que tam-
hién se esta siguiendo desde hace algunos afios, se pone el en-
foque en la biofortificacion. Una revision sistematica a este res-
pecto planted la necesidad de reevaluar las practicas actuales
de fortificacion de alimentos, asi como de considerar nuevos
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enfoques, como la biofortificacion de los alimentos con vitami-
na D, como medio para abordar la baja ingesta de vitamina D a
través de los alimentos'®.

La biofortificacion consiste en aplicar biotecnologia para mejo-
rar el contenido de micronutrientes en cereales y otras plantas de
consumo comun, que posteriormente, serviran como alimento a
animales. No obstante, siguen siendo necesarios nuevos estudios
para confirmar su eficacia en la elevacion de niveles de 25(0H)D
en la poblacion.

Fortificacion de alimentos en €spana

La Tabla 4 ha sido extraida del estudio realizado por la Funda-
cion Espafola de Nutricion (FEN) en 2011 sobre el consumo de
alimentos fortificados en Espafia'. Se realiza una comparativa
del aporte de vitamina D a las ingestas dietéticas de referencia
de la poblacion espafiola de determinados alimentos sin fortifi-
car y su equivalente fortificado, por 100 g y por racion de ali-
mento. Se comprueba que el porcentaje mayoritario de vitami-
na D, se obtiene de la leche, los cereales de desayuno y el cacao,
estos dos ultimos alimentos de importante contenido en azucar.
Ateniéndonos a la composicion de los cereales de desayuno (ha-
rina refinada y azdcar), y del cacao soluble (cacao y azlicar), sur-
ge la siguiente dicotomia: ¢qué valor nutricional tiene mayor re-
levancia en estos alimentos, su contenido en vitamina D o la
excesiva presencia de azlcar anadido?

Las dltimas recomendaciones de la OMS sobre ingesta de azu-
cares® es clara: tanto la poblacion adulta como infantil deben
reducir su consumo diario de aztcar (afiadido) a un méaximo del
10% de su gasto energético total, con objeto de reducirlo al 5%
en un futuro. En términos cuantitativos, en una persona que ne-
cesita 1.800 kilocalorias, supondrian unos 35 gramos (0 18 gra-
mos si nos atenemos al 5%) de azlcar para todo el dia. Un bol
de cereales con leche semidesnatada y una cucharadita de ca-
cao, nos aportaria aproximadamente 35 gramos, lo equivalente
a siete terrones de azlicar.
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Tabla 4
Alimentos enriquecidos o fortificados con vitamina D

o % IR**[ | % IR***/ | % IR****/
Vlta(ml)nla 0 racion racion racion
ra"c%én (649 | (5059 | (60y
afos) aos) mas)

Vitamina D
(ng/100 g)

Fortificado’
Fortificado
Fortificado
Fortificado
Fortificado

Cereales 0 10 0 8 0 60 0 30 0 20
Galletas 0 3 0 1 0 20 0 10 0 67

0,03
Leches ~ - 1 006 2 12 40 06 20 04 133

Leche 8 (sin
enpovo. *2* gy 008 26 16 52 08 26 05 173

Queso en
porciones 03 28 01 09 18 18 09 9 06 6

Yogur 01 08 01 09 16 18 08 9 05 6
Margarina 08 75 02 15 4 30 2 15 13 10
Cacao 0 8 0 2 0 40 0 2 0 133

Café

G 20 0 1 0 20 0 10 0 67

'En cada caso, de existir en el mercado més de un producto con distinta fortificacion o
enriquecimiento, se ha elegido el mas enriquecido o fortificado.

*Moreiras, et al., 2011; **Ingestas recomendadas de vitamina D: hombres y mujeres
(6-49 afios)= 5 pg/dia; ***Ingestas recomendadas de vitamina D: hombres y mujeres
(50-59 afos)= 10 pg/dia; ****Ingestas recomendadas de vitamina D: hombres y
mujeres (60 y mas afios)= 15 pg/dia.

El aumento de la cantidad de azticares en la dieta va asociado a
un aumento comparable del peso corporal, y por tanto, las poli-
ticas en materia de nutricion no pueden ir encaminadas a la
fortificacion de alimentos demostrados como no saludables.
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Deben permanecer firmes frente al poder de ciertas industrias,
como es la del azlicar, que ejerce una influencia mediatica en la
eleccion de nuestra compra diaria.

Las leches fortificadas comercializadas en el mercado ya sean
entera, semidesnatada o desnatada, incluyen en torno a 0,75 pg
de vitamina D por 100 ml segun el Informe del consumo de ali-
mentacion en Espafia 2016%. La leche semidesnatada es el tipo
de leche con mayor presencia en los hogares esparoles, con un
consumo medio por persona y afio de 33,31 litros, seguida de la
leche desnatada (21,15 litros), y por Ultimo de la entera (18,05 li-
tros), que es la que menos consumimos en nuestro pais. Tenien-
do en cuenta que tanto la leche semidesnatada como desnatada
contienen escasa o0 nula presencia de vitamina D al haberles
extraido parte de fraccion grasa, muchas empresas lacteas op-
tan por enriquecerlas con vitaminas liposolubles Ay D. Ello su-
pone una buena oportunidad para contribuir al aporte de vitami-
na D al conjunto de la dieta, aunque insuficiente por si sola para
cubrir las necesidades diarias.

En Espafia esta muy poco extendida la suplementacion de ali-
mentos infantiles con vitamina D, sélo en formulas adaptadas,
cereales infantiles y algunos otros alimentos (Tabla 5).

Tabla 5

Alimentos fortificados con vitamina D en Espaiia

Férmula adaptada inicio 40-56 UI/100 ml
Formula adaptada continuacion 45-80 Ul/100 ml
Férmula adaptada crecimiento 44-60 UI/100 ml
Férmula sin lactosa 40-52 UI/100 ml
Férmula hidrolizada 35-52 UI/100 ml
Formulas prematuros/bajo peso 52-120 UI/100 ml
Cereales infantiles 300 UI/100 g

Yogurt de leche adaptada 72 Ul/unidad
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La Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC) ha pu-
blicado recientemente las nuevas guias alimentarias para la po-
blacion espafiola 2016, donde se incluye la nueva piramide de
la alimentacion saludable (Figura 1).

Figura 1

Piramide de la alimentacion saludable

Opci6n individualizada [l

Bebidas fermentadas :
Consumo opcional, moderado COI_‘SU"I'O Upctlionﬂh
y responsable en adultos ocasional 0 moderado
2-3al dia Consumo variado diario
1-3 al dia (alternar)
el 3-4al dia
Verduras + frutas
+ 5 raciones Grupos de
cada dia consumo en cada
comida principal
Segin grado
de actividad
fisica
Mantener
estilos
de vida
saludables

Actividad Equilibrio ~ Balance  Técnicas  AGUA: 4-6 vasos al dia*
fisicadiaria  emocional ~energético culinarias  *ingesta de liquidos segn la Piramide

60 min. saludables  de la Hidratacion Saludable SENC.
Fraccionar la ingesta: Alimentacion tradicional
3-5 comidas al dia * Variada, de cercania.

o Sostenible.

o Equilibrada.
o Confortable.
¢ En compaiiia.
o Con tiempo.
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Resulta paraddjico encontrar en la ctspide de la piramide una
mencion a los suplementos nutricionales y alimentos fortifica-
dos, dentro de los cuales se menciona la vitamina D. A tenor de
las investigaciones, esta guia plantea que una dieta equilibrada
y variada podria no ser suficiente en paises como el nuestro
para alcanzar las ingestas diarias recomendadas, especialmen-
te en vitaminas y minerales, pudiendo ser necesarias la suple-
mentacion y/o utilizacion de alimentos fortificados. Asimismo,
se puntualiza que dichas recomendaciones, apelando al princi-
pio de precaucion, deberan ser individualizadas y transmitidas
por el médico/a, farmacéutico/a, enfermero/a, matrona, fisiotera-
peuta o dietista-nutricionista, simbolizados en una cruz de cuatro
colores, en la piramide.

Es razonable comprender que existan patologias o situaciones
que requieran suplementacion, y que se tenga en consideracion
la labor del profesional sanitario a tal efecto, pero tratandose de
recomendaciones de alimentacion saludable dirigidas a la po-
blacion sana, puede resultar confuso el mensaje, interpretando
de manera erronea la necesidad de acudir al consumo de ali-
mentos fortificados y suplementacion para llevar una vida salu-
dable.

Una de las situaciones especiales en la que se justificaria, se-
gun esta guia, el uso de suplementacion seria un excesivo con-
sumo de calorias vacias, por un aumento del consumo de ali-
mentos ricos en grasa y azucares sencillos de alto contenido
energético pero pobre densidad de nutrientes por unidad calori-
ca. Esto, unido a la vida sedentaria que reduce las necesidades
de energia, provoca ingestas deficitarias de algunos micronu-
trientes.

La coherencia de esta afirmacion vuelve de nuevo a mostrar
confusion. Deberia priorizarse una politica de prevencion, co-
menzando por la industria alimentaria, en la que se reduzca el
uso del azucar, sal y grasas hidrogenadas y fomentar estrate-
gias publicas mas efectivas de educacion y concienciacion nu-
tricional dirigidas a la poblacion.
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Posibles controversias
de la fortificacion

Segun el Reglamento (CE) 1924/2006 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 20 de diciembre de 2006 relativo a las declara-
ciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimen-
tos, las medidas propuestas contribuiran a lograr un elevado
nivel de proteccion de la vida y la salud humanas y fomentaran
la proteccion de los intereses de los consumidores, al garanti-
zar que los alimentos comercializados a los que se hayan afa-
dido vitaminas y minerales o0 en los que se hayan utilizado de-
terminados ingredientes, son seguros y estan etiquetados de
manera adecuada y clara, permitiendo asi que los consumido-
res elijan con conocimiento de causa.

No obstante, sigue habiendo algunos aspectos discutibles deri-
vados de la fortificacion de un alimento:

1. Tendencia injustificada por parte del consumidor a elegir ali-
mentos fortificados frente a los no fortificados, al ser mas
atrayentes debido a su contenido en vitaminas y/o minerales.

2. Desviacion de la atencion del consumidor hacia la alegacion
de salud del alimento fortificado, sin contemplar el contenido
nutricional de dicho alimento, reflejado en la tabla de com-
posicion nutricional y listado de ingredientes, que puede
ocultar un aporte significativo de grasas saturadas e hidro-
genadas, azlcares y sal.

3. Inclinacion a pensar que la ingesta de vitaminas y minerales
contenidos en un alimento fortificado, sustituyen la necesi-
dad de consumir alimentos frescos, propios de una alimenta-
cion equilibrada y saludable.

4. Fortificacion de productos que no tienen un perfil nutricional
saludable, como golosinas, aperitivos de bolsa, cereales y
bolleria, que mas alla de la vitamina D que se le afiade, con-
tienen grasas hidrogenadas, aceites refinados, aztcares li-
bresy sal.
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Apelar a semejante criterio de responsabilidad individual en la
toma de decisiones dietéticas, teniendo en cuenta las elevadas
cifras de obesidad y sobrepeso con las que cuenta nuestro pais,
puede resultar espinoso. Por ello, la fortificacion de alimentos
debe ir acompariada de una optimizacion de politicas de educa-
cién nutricional responsable, que forme e informe al consumidor
en la dificil decision de elegir qué alimento es mejor para su salud.

De cualquier forma, hay otra atractiva forma, nada extravagan-
te, de aumentar la concentracion de vitamina D en nuestro or-
ganismo, y que al mismo tiempo, contribuiria ciertamente a la
disminucion de las cifras de sobrepeso y obesidad, asi como de
otras comorbilidades asociadas: mediante paseos al aire libre.
Y a esta recomendacion, aparentemente, no se le encuentra
ninguna contraindicacion, al contrario.

Conclusiones

La deficiencia de vitamina D esta emergiendo en todo el mun-
do, y debido a la escasa variabilidad de alimentos que la contie-
nen, muchos estudios sugieren la necesidad de fortificar ciertos
alimentos con vitamina D"2.

El uso de alimentos fortificados puede estar justificado en po-
blacion de riesgo y determinadas formas de alimentacion, como
la poblacion vegetariana y vegana, asi como ciertas enfermeda-
des que inducen a un déficit de vitamina D, como la obesidad®.
Asimismo, cuando las circunstancias ambientales, sociales o
fisioldgicas impiden una exposicion adecuada a la luz solar, re-
sulta dificil cubrir los requerimientos para la poblacion general
inicamente a través de los alimentos?. Por ello, ademas de pro-
porcionar a la poblacion recursos y herramientas para llevar a
cabo una alimentacion equilibrada, puede estar justificada la
fortificacion de ciertos alimentos de consumo habitual y, por
otro lado, la biofortificacion de ciertos cultivos.

Dadas las alarmantes cifras de sobrepeso y obesidad con las que
contamos actualmente en nuestro pais, asi como la evolucion de
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un patron alimentario tendente al consumo de alimentos alta-
mente procesados y refinados, no deberia permitirse la fortifica-
cién de productos que no tengan un perfil nutricional saludable,
como golosinas, aperitivos de bolsa, cereales refinados y azuca-
rados, bolleria, cacaos solubles, todo ello con un aporte significa-
tivo de grasas saturadas e hidrogenadas, aztcares y sal. De lo
contrario, se estaria incurriendo en una significativa contradic-
cion frente a las actuales politicas de prevencion del sobrepeso y
la obesidad que en nuestro pais llevan afios desarrollandose.

Por altimo, y como complemento a los avances cientifico-tec-
noldgicos en materia de fortificacion, se debe optimizar el co-
nocimiento de los profesionales sanitarios para que puedan dar
el mejor consejo dietético a sus pacientes, basado en la eviden-
cia cientifica actual sobre una alimentacion saludable, variada y
equilibrada, que contribuya a mejorar los niveles de vitamina D
en la poblacion. Se recurre habitualmente al tratamiento farma-
coldgico, en casos en los que la alimentacion y estilo de vida
juegan un papel primordial, y a veces, exclusivo.
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HIDROFEROVL o,1mg/mi

Gotas orales en solucidn Calcifediol

La vitamina D siempre

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA
Y CUANTITATIVA. 1 ml de solucion (25 gotas) contiene 0,1 mg (100 microgramos) de calcifediol (6.000 Ul de Vit. D).
1 gota contiene 4 microgramos de calcifediol (240 Ul). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Gotas orales en solucion. Liquido transparente, incoloro o ligeramente amarillento,
viscoso y libre de impurezas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Adultos: - Deficiencia de
vitamina D, - Osteomalacia secundaria a enfermedad hepatica,- Problemas 6seos inducidos por tratamiento con
farmacos corticoides orales o anticonvulsivantes, - Osteodistrofia renal o hipocalcemia en insuficiencia renal.
Nifios:- Deficiencia de vitamina D,- Raquitismo carencial,- Raquitismos resistentes. 4.2. Posologia y forma de
administracion. La ingesta dietética de vitamina D y la exposicion solar varian entre pacientes y deben tenerse
en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos anélogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis se
determinard segun el tipo de paciente y la indicacion terapéutica; se debe administrar aquella dosis que produzca
unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. En general, la determinacion de 25(0H)D se considera la mejor
forma para diagnosticar la deficiencia. Se puede aceptar que existe deficiencia de vitamina D con niveles séricos
de 25-OH-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de
25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En personas sanas, las concentraciones séricas suelen ser de 25
a 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol; una vez estabilizado este valor se interrumpird el tratamiento o se disminuira
la dosis, pudiendo también administrar dosis de mantenimiento si se considera necesario. Posologia. Las dosis
recomendadas son: Adultos *Deficiencia de Vitamina D: de 1 a 3 gotas de Hidroferol gotas orales al dia (entre 4
microgramos de calcifediol 0 240 Ul de vit. Dy 12 microgramos o 720 Ul). *Osteomalacia hepética: de 5 a 12 gotas
al dia (entre 20 y 50 microgramos de calcifediol). *Problemas dseos inducidos por formacos anticonvulsivantes o
por corticosteroides: de 2 a 6 o hasta 10 gotas de Hidroferol gotas orales al dia (entre 8 y 40 microgramos de
calcifediol). *Osteodistrofia renal: la dosis usual en adultos es entre 12 y 25 gotas de Hidroferol gotas orales al dia
(entre 50 y 100 microgramos de calcifediol) o entre 25 y 50 gotas en dias alternos (100- 200 microgramos de
calcifediol). Si no se alcanzase una respuesta satisfactoria con la dosis inicial, puede ser incrementada a
intervalos de 4 semanas. Existen otros medicamentos con presentaciones con mayor dosis que pueden ser
empleados como alternativa cuando se requieren dosis elevadas de calcifediol o cuando se prefiera una
administracion més espaciada. Poblacion pedidtrica. Nifios *Deficiencia de Vitamina D: 1 gota al dia (4
microgramos o 240 UI). *Raquitismo carencial: de 1 a 2 gotas al dia (de 240 a 480 Ul), aumentando la dosis si no
se obtiene una respuesta adecuada. *Raquitismo resistente: las dosis se administraran progresivamente en
funcion de los resultados y con vigilancia de la calcemia, calciuria y fosfatemia, pudiendo llegar a dosis de 65
gotas al dia o en dias alternos (260 microgramos), o incluso dosis mayores si fuese preciso. Forma de
administracion. Via oral. Agitar antes de usar. Las gotas medidas con el cuentagotas se pueden echar a un vaso
vacio y diluirse en algo de agua, leche o zumo. 4.3. Contraindicaciones:- Hipersensibilidad al principio activo o
a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.- Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria
(eliminacion de calcio anormalmente elevada en orina).- Litiasis célcica.- Hipervitaminosis D. 4.4. Advertencias
y precauciones especiales de empleo: - Los niveles séricos de 25-OH-colecalciferol reflejan el estatus de
vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol
se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos
terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademés del 25-OH-colecalciferol el calcio, fosforo, fosfatasa
alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina
normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos
parametros y estd en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las citadas
determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio.- Insuficiencia hepética o
biliar: En caso de insuficiencia hepética, se puede producir una incapacidad para absorber el calcifediol, al no
producirse sales biliares.- Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este
medicamento en pacientes con enfermedad renal crénica debe ir acompaiiado de controles periddicos de calcio
y fosforo plasmaticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifion va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una
insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/minuto) puede producirse una
disminucion muy importante de los efectos farmacoldgicos.- Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial
precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en
tratamiento con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar
dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento.- Hipoparatiroidismo: La
1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede
disminuir la actividad del calcifediol.- Calculos renales: se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al
aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D
en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos.- En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede
ser necesaria ocasionalmente la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia.- Hay patologias que afectan a
la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcion o
enfermedad de Crohn.- Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe
emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y




aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En
estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio.- El paciente y sus
familiares y/o cuidadores deberan ser 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 los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en general 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. 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 plasméticas de
calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético.- Glucdsidos cardiacos: El calcifediol
puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotropicos de la digoxina y su
toxicidad, produciendo arritmias cardiacas.- Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la
colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden 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 anélogo 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, riion y hueso, podria
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 accion antianginosa, por antagonismo de sus acciones.- Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de
cualquier analogo 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 analogos 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). Como medida de precaucion, se debe evitar el uso de Hidroferol
gotas orales durante el embarazo, a menos que se considere necesario, si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto. 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 gotas orales 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. Dado que calcifediol se encuentra normalmente en el organismo los (nicos
efectos adversos 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 precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de
hipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer:
debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000), a dosis
muy altas puede producirse fotofobia. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir
arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, sequedad de boca, estrefiimiento,
trastornos del gusto, con un sabor metalico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se
puede producir anorexia. 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 la funcion renal (con poliuria, polidipsia,
nicturia y proteinuria). En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas, se debe notificar a los sistemas
de farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas: Es importante notificar 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 Espaiiol 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 metélico, nduseas, 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 mas tardios de la hipercalcemia estan: rinorrea, prurito,
disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en
nifios, 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 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis
metabdlica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o
cardiaco. Estd aceptado que niveles séricos de 25-OH-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 de la vitamina D 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 volimenes 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 diélisis
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
accion. La vitamina D tiene dos formas principales: D, (ergocalciferol) y D, (colecalciferol). La vitamina D, se sintetiza
en la piel por la exposicion a la Iuz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D, 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 posicion25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo
proceso tiene lugar en el rifion 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 funcion no conocida. Desde el rifion, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los
tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifion y glandula paratiroides) por union a proteinas
especificas del plasma. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino
y favorece la formacion y mineralizacién ésea normal y act(ia 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 analogo
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 80 %. Distribucion: El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las
concentraciones séricas de 25(0H)D reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas
suelen ser de 25 a 40 ng/ml (60 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 mdsculo por periodos prolongados. 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. Tricaprilato de glicerilo. Acetato de
alfa-tocoferol. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 5 afos. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido
del envase. Frasco de vidrio topacio con tapdn cuentagotas incorporado conteniendo 10 6 20 ml de solucion. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
FAES FARMA S.A. Méaximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Vizcaya). 8. NUMERO (S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. 55.315. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 1/07/1981. Fecha de la Gltima renovacion: 1/07/2011. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo/2013. La informacién detallada de este medicamento esta
disponible en la péagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Aportacién normal. Hidroferol gotas orales en solucién 10 ml: 3,63 Euros (PVP); 3,78 Euros (PVP
IVA). Hidroferol gotas orales en solucion 20 ml: 6,62 Euros (PVP); 6,88 Euros (PVP IVA).



HIDROFEROU 0,266 mg

capsulas blandas Calcifediol

La vitamina D siempre

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cépsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol
(15.960 Ul de vitamina D). Excipientes con efecto conocido: Cada cépsula 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.
Cépsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en aquellos 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. ® En
pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. ® Problemas 6seos inducidos por
tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracién. Posologia. La ingesta
dietética de vitamina D y la exposicion solar varian entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular
la dosis apropiada de medicamentos analogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y
la duracion del tratamiento, se determinara seguin los niveles plasmaticos 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/dl. La determinacién plasmética de 25-0OH-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 capsula (0,266 mg de
calcifediol) una vez al mes. e 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 que puede ser necesario administrar
dosis superiores 0 pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia
y realizando un control periddico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: e Osteodistrofia renal: Se
recomienda la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal ® Problemas 6seos
inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
mensual. ® En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o sindrome de malabsorcion se
recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una capsula una
vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion plasmatica de 25-0H-colecalciferol. En funcion
de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion. Una vez
estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard mas la pauta. En
general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sintomas porque los requerimiento de
medicamentos analogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperacion del hueso. Es
conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0OH-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 el valor dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciard més
la pauta. Poblacidn pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml
gotas orales en solucion, con menor concentracion de dosis. Forma de administracion. Via oral. La cépsula
se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3 Gontraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo
0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl),
hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente elevada en orina).-Litiasis célcica.-Hipervitaminosis D.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los niveles séricos de 25-0H-colecalciferol
reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la
administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada.
Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del
25-0H-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fésforo urinarios en 24 horas; una
caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia.
Una vez que el paciente tiene normalizados estos pardmetros y estd en régimen de tratamiento de
mantenimiento, se deberian realizar regularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles
séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepatica,
se puede producir una incapacidad para absorber el calcifediol, al no producirse sales biliares.
-Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes
con enfermedad renal cronica debe ir acompafiado de controles periddicos de calcio y fdsforo
plasmaticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifién va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una
insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/minuto) puede producirse una



disminucion muy importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una
especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en
pacientes en tratamiento con digitélicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se
recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento.
-Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de
insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. -Calculos renales: Se debe controlar
la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se
deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos.
En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la reduccion de la
dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologias que afectan a la capacidad del intestino para absorber a
la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcion o enfermedad de Crohn.-Pacientes con
sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaucion, dado
que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de
padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes
es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o
cuidadores deberdn ser 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 los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en
general 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 reduccién de la exposicion al
sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorcion de
vitamina D. Advertencias 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 4cido acetilsalicilico. 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros
inductores enzimaticos: Los inductores enziméaticos pueden reducir las concentraciones plasméticas de
calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético.- Glucésidos cardiacos: E|
calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotropicos de la
digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcion del
calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden 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 analogo
de vitamina D.-Algunos antibiticos, 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, rifén y hueso, podria producirse
hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo con las
concentraciones séricas de fosfato.- Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible
inhibicion de la accion 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
analogos 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 capsulas blandas durante el embarazo.
Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifos. 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 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 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 precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los
sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la_nutricion: 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 y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de
hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrefiimiento, trastornos del gusto, con un sabor metalico, 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 la funcién renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y
proteinuria) Trastornos generales y alteraciones en el lugar_de administracion: Sintomas tardios de
hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucién de la libido. Notificacién 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: L a 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 metdlico, 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 mas tardios de la hipercalcemia estan: rinorrea, prurito,
disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del
crecimiento en nifios, 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 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis metabdlica y coma. Aunque los
sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria 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, albtimina y
nitrégeno ureico en sangre Y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: FI 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 volimenes 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 géstrico 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 0 a una dialisis 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. (Consultar la ficha técnica extendida).
6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de
cadena media. Gelatina. Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Ditxido 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 y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acurdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES
FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia) 8. NOMERO(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 este medicamento esté 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 PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacion
normal. Hidroferol capsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA);
envase 5 cdpsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).
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