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Resumen

Introduccion y objetivo: Conocer si la suplementacion
un nuevo polivitaminico (Aquadek’s®) durante 12 meses
es segura y eficaz en pacientes con Fibrosis Quistica (FQ).

Material y Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal
y no controlado en pacientes con FQ insuficientes pan-
creaticos, clinicamente estables, que recibieron suple-
mentacion con Aquadek’s® (2 comprimidos masticables)
durante 12 meses en lugar de su suplementacién habi-
tual. Se evaluaron niveles séricos de retinol, betacaro-
tenos, 25 OH vitamina D y a-tocoferol un afio antes, al
inicio y tras un afio de tratamiento. Analisis estadistico:
Pruebas t para datos pareados.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes entre 6 y 39
anos (mediana 18,5 afios). La suplementacién con Aqua-
dek’s® supuso un incremento en la dosis de vitaminas A
y una disminucion del nimero de comprimidos adminis-
trados. Al inicio, un 89% presentaban algin tipo de dé-
ficit vitaminico: (61% pro-Vitamina A y 54% vitamina
D). Tras un afio, se produjo un incremento de los niveles
de betacarotenos: 160 mcg/l (IC 95% 98-222) (p<0,001) y
disminuyo el porcentaje de pacientes con deficiencia de
dicha pro-vitamina un 46 % (I1C 95% 22-64) (p<0,001).La
proporcién de pacientes con niveles insuficientes de vita-
mina D aumentaron un 18% (IC 95% 2-32) (p=0,025).
En ningiin caso los niveles séricos sobrepasaron los limi-
tes indicativos de toxicidad.

Conclusiones: La suplementacién con Aquadek’s® en
el formato de comprimidos masticables es segura y eficaz
para mantener el estatus de las vitaminas A y E en pa-
cientes con FQ mayores de 6 afios, aunque es insuficiente
para mantener niveles séricos de 25 OH vitamina D den-
tro de las recomendaciones para esta enfermedad.
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FAT-SOLUBLE VITAMINS SUPPLEMENTATION
IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS:
IS ENOUGH AQUADEK’S®?

Abstract

Introduction and objective: Evaluate the safety and
efficacy of a novel polyvitaminic (Aquadek’s®) in patients
with Cystic Fibrosis (CF).

Material and Methods: Prospective, longitudinal and
non-randomized study. CF patients with pancreatic in-
sufficiency and clinically stable were given Aquadek’s®
(two chewable tablets) daily for 12 months. Serum levels
of retinol, beta-carotene, 25 OH vitamin D and o-toco-
pherol were evaluated twelve months before, at baseline
and 12 months after. Statistical analysis: paired ttests.

Results: 28 patients aged 6 to 39 years (median 18.5
years) were included. Aquadek’s® supplementation led to
an increase in vitamin A dose and a decrease in the num-
ber of tablets administered. At baseline, 89 % had at least
one vitamin deficiency (61% pro-Vitamin A and 54 % vi-
tamin D). After one year, serum beta-carotene levels were
increases 160 (95% CI 98-222) mcg/1 (p <0.001) and de-
creased the percentage of patients with pro-vitamin A de-
ficiency 46 % (95% CI 22-64) (p <0.001). The proportion
of patients with vitamin D insuficiency increased 18%
(95% CI 2-32) (p =0.025). In any case serum levels ex-
ceeded the upper limits used to assess the risk of toxicity.

Conclusions: Two daily Aquadek’s® chewable tablets
are safe and effective for maintaining vitamin A and E
status of CF patients older than 6 years, although it is in-
sufficient to normalize serum 250HvitaminD according
to the current recommendations for this disease.

(Nutr Hosp.2015;31:1625-1632)
DOI:10.3305/nh.2015.31.4.8281

Key words: Fat-soluble vitamins. Crotenoids. Retinol. 25
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Abreviaturas

FQ: Fibrosis Quistica.

IPE: Insuficiencia pancredtica exocrina.
Md: Mediana.

RI: Rango intercuartilico.
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Introduccion

Los pacientes con Fibrosis Quistica (FQ) se en-
cuentran en riesgo de presentar déficit de una o varias
vitaminas liposolubles. Este hecho se debe a multiples
factores como son la escasa ingesta oral, la insuficien-
cia pancredtica exocrina (IPE), la mal absorcion de
grasas y el elevado estrés oxidativo al que se encuen-
tran sometidos'.

Por este motivo reciben suplementacién diaria con
vitaminas liposolubles desde el momento del diagnos-
tico. A pesar de ello entre un 15-90%?? presentardn
deficiencia de alguna vitamina liposoluble a lo largo
de su vida. Este rango tan amplio se debe a las diferen-
cias en el método utilizado para su monitorizacion asi
como del tipo de paciente estudiado (estado clinico,
tipo de suplementacidn, edad, estatus pancredtico y
dosis de vitaminas administradas entre otros).

La principal preocupacién de los médicos encarga-
dos de estos pacientes a la hora de analizar el estado
de las vitaminas liposolubles, ha sido tratar de evitar
los trastornos derivados de su deficiencia. Sin embargo
estudios recientes nos ponen en alerta sobre la posibili-
dad de la aparicion, no solamente de problemas por de-
fecto sino también de problemas por exceso debido a
la elevada ingesta de vitaminas tanto en la dieta como
por los suplementos orales*>.

Aquadek’s® es un nuevo polivitaminico que retne
vitaminas liposolubles e hidrosolubles con una dosifi-
cacién adaptada a las actuales recomendaciones en FQ.
Estudios recientes en un grupo reducido de 14 pacien-
tes han demostrado un incremento en niveles séricos
de vitamina A y E, asi como una disminucién en los
pardmetros de estrés oxidativo tras 12 semanas de tra-
tamiento®’. El objetivo de nuestro estudio fue conocer
la seguridad y la eficacia a medio plazo (1 afio de trata-
miento) de Aquadek’s® en el formato de comprimidos
masticables en pacientes pedidtricos y adultos jovenes
con FQ.

Material y métodos
Diseiio

Estudio prospectivo, longitudinal y no controlado
en pacientes con FQ mayores de 6 afios que recibie-
ron suplementacién con Aquadek’s® (2 comprimidos
masticables) en lugar de su suplementacion habitual
durante un afio. Se compararon los niveles séricos de
vitaminas liposolubles un afio antes de comenzar la su-
plementacion, al inicio del tratamiento y tras un afio de
suplementacion con el nuevo producto.

Sujetos de estudio

Criterios de inclusién: pacientes con FQ con edad
mayor de 6 afios y ausencia de enfermedad pulmonar

activa definida por criterios clinicos: ausencia de tos,
fiebre, expectoracion o hemoptisis y analiticos: proteina
C reactiva < 1 mg/dl. Los pacientes incluidos no podian
haber recibido tratamiento antibiético oral o intraveno-
so en las 2 semanas previas al inicio del tratamiento.

Recogida de datos
Para cada paciente, se recogieron los siguientes datos:

1. Identificacion y datos epidemioldgicos: fecha de
nacimiento, fecha de las visitas (se calculo la edad
utilizando la fecha de nacimiento y la fecha de la
visita), sexo, genotipo CFTR y forma clinica al
diagnostico.

2. Somatométricos: Se obtuvieron el peso y la talla
por la mafana, con el paciente descalzo y en ropa
interior, calculando posteriormente el indice de
masa corporal (IMC). Todos los datos somatomé-
tricos fueron tipificados (puntuacion Z) segtn las
referencias de la Fundacién Orbegozo®. El estado
nutricional de cada paciente se clasificd, segtin los
criterios consensuados por las sociedades Nortea-
mericana y Europea de FQ*!°. Asi, se consideraron
desnutridos los pacientes menores de 18 afios que
presentaron un IMC <P10 y los adultos que pre-
sentaron un IMC<19 kg/m?2. Se consider¢ estado
nutricional optimo en los niflos que presentaron
un IMC =P50, en los varones adultos que presen-
taron un IMC=23 kg/m? y en mujeres adultas que
presentaron un IMC =22 kg/m?'!,

3. Microbiota de las colonizaciones bacterianas de
las secreciones respiratorias mediante cultivo
convencional. Se consideré colonizacién crénica
si durante los 6 meses previos al tratamiento, se
obtuvieron al menos 3 cultivos positivos del mis-
mo germen separados al menos un mes'2,

4. Dosis de vitaminas y funcion pancredtica: La dosis
diaria que recibian los pacientes de vitaminas A,
E y D se cuantific6 en forma de Ul/dfa, salvo para
la vitamina A que se expresé también en forma de
actividad equivalente del retinol (RAE)". La fun-
cion pancredtica se estudié mediante los niveles de
Elastasa-1(E-1) en heces. Se consideraron insufi-
cientes pancredticos aquellos cuya E-1 fecal era
inferior a 200 mcg/g de heces'.

5. Determinaciones analiticas por métodos automa-
tizados: Niveles de vitaminas liposolubles. Se
cuantificaron los niveles de vitamina A en forma
de retinol sérico y betacarotenos, la vitamina E
en forma o-tocoferol sérico y la vitamina D en
forma de 25 OH vitamina D sérico. Los valores
de retinol, betacarotenos y otocoferol se midie-
ron mediante cromatografia liquida de alta reso-
lucién. Los niveles de 25 OH vitamina D fueron
determinados mediante radioinmunoensayo.
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Para la categorizacién de los niveles de las
vitaminas A y E se utilizaron los rangos de nor-
malidad del laboratorio Reference (betacarotenos
100-850 mcg/l, retinol 30-100 mcg/dl y alfatoco-
ferol 3-15 mcg/ml en menores de 18 afios y 5-20
mcg/ml en los adultos). La vitamina D se clasi-
ficé segiin las recomendaciones de la Fundacién
para la FQ (30-100 ng/ml)".

Andlisis estadistico de los resultados

Los datos recogidos fueron exportados a un programa
estadistico de manejo de datos (STATA version 13.0).

Se aplicaron técnicas estadisticas bdsicas del andli-
sis descriptivo para el estudio. Se aplicaron pruebas t
de dos colas para comparacion de medias de 2 grupos,
asi como ANOVA de un factor y pruebas post-hoc de
Bonferroni para la comparacion de medias de tres o
mds grupos. Para comparaciones de medias entre las 3
visitas se aplicaron pruebas t para datos pareados.

Para comparacién de proporciones se utilizaron
pruebas de Chi cuadrado.

En el caso de que algunas de las variables incum-
plieran alguno de los requisitos de normalidad, fueron
aplicadas pruebas no paramétricas.

Las diferencias se consideraron estadisticamente
significativas cuando sus niveles de significacion pre-
sentaron valores de p < 0,05.

Resultados

Se reunid un grupo de 28 pacientes con FQ de entre
5y 39 afios de edad (mediana 18,5), el 39% de ellos
eran varones. En la tabla I se recogen las principales
caracteristicas de los pacientes al inicio del tratamiento.

No se encontraron diferencias en las dosis de vi-
taminas administradas durante el afio previo al trata-
miento. La suplementaciéon con Aquadek’s® supuso
una disminucién del nimero de comprimidos adminis-
trados: 2,19 £ 0,4 vs 3,4 + 0,8 (p<0,001), asi como un
incremento en la dosis de vitamina A: mediana (Md)
375 rango intercuartilico (RI) 375-1502 vs 1273 mcg
RAE/dia (p=0,006). No se produjeron modificaciones
en las dosis de vitaminas D y E, aunque con el nuevo
polivitaminico la vitamina D se administré en forma
de vitamina D3. En la tabla II se recogen las dosis de
vitaminas administradas durante el afio previo, al ini-
cio del tratamiento y un afio después.

Al inicio, el 89% presentaban algun tipo de déficit
vitaminico. Un 61% de los pacientes eran deficien-
tes en pro-Vitamina A (betacarotenos), un 54% en
vitamina D, un 39% en vitamina A (retinol) y 11%
en vitamina E. En la tabla IIl y en la figura 1 se re-
cogen los niveles séricos de vitaminas liposolubles
A, D y E una afio antes, al inicio y 12 meses des-
pués del tratamiento. No se encontraron diferencias
en los niveles séricos ni en la proporcion de pacien-

tes con déficit de vitaminas durante el afio previo al
tratamiento. Tras un afio de Aquadek’s®, se produjo
una disminucion del nimero de déficits vitaminicos
por paciente: 1,64 (IC 95% 1,29-2) vs 1,11 (IC 95%
0,82-1,39) (p<0,001). Asi como, un incremento de
los niveles de betacarotenos: 160 mcg/l (IC 95% 98-
222) (p<0,001) y una disminucion del porcentaje de
pacientes con deficiencia de dicha pro-vitamina un
46% (IC 95% 22-64) (p<0,001). Los niveles de 25
OH vitamina D permanecieron estables, sin embargo
la proporcion de pacientes con niveles < 30 ng/ml
aument6 un 18% (IC 95% 2-32) (p=0,025). Aunque
no se produjeron incrementos estadisticamente sig-
nificativos en los niveles de vitamina E, tras un afio
de tratamiento solamente un paciente tenia niveles
de aitocoferol por debajo de los valores de referencia
utilizados. En ningun caso los niveles séricos sobre-
pasaron los limites utilizados para evaluar el riesgo
de toxicidad (Fig. 2).

Tabla I
Principales caracteristicas y datos antropométricos de
los 28 pacientes analizados al inicio del tratamiento

Item Valor
Sexo 17 (61 %) F;
11 (39 %) M
Edad (Mediana 18,5
(Rango Intercuartilico) (13,2 ; 26,3) afios
Grupos edad
-Pedidtrica (<18 afios) 13 (46%)
-Adultos (>= 18 afos) 15 (54%)
Mutacion CFRT
-Homocigoto Delta F 12 (43%)
-Heterocigoto Delta F 13 (46%)
-Otras mutaciones 3 (11%)

IMC (Mediana (Rango Intercuartilico)

-Menores de 18 afios -0,49 (-0,83 ; -0,19)

zZ score
-Mayores o iguales de 18 afios 22,3 (18,6 - 23,2)
kg/m2
Estado nutricional
-Desnutridos 4 (14%)
-Normonutridos 24 (86%)
-Optimo 9 (32%)
Colonizaciones pulmonares
-Pseudomona Aeruginosa 3 (11%)
-MRSA* 8 (29%)
-Otros 7 (24%)
-No colonizado 10 (36%)

*MRSA: Staphylococcus Aureus meticilin resistente.

Suplementacion con vitaminas liposolubles
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Tabla II
Dosis de vitaminas liposolubles A, D y E administradas durante el afio previo, al inicio del tratamiento y un aiio después.
Los dosis de vitamina D se expresan como media + desviacion estdndar y las de las vitaminas A 'y E como mediana y
rango intercuartico entre paréntesis

12 meses antes

Inicio del tratamiento 12 meses después

Vitamina A (Mcg RAE) 375 (375-1502) 375 (375-1502) 1273 (1273-1273)*
Vitamina D (Ul/ Dia)
Vitamina D2 840 + 740 840 + 740 0*
Vitamina D3 367 + 463 375 +459 1057 £ 501*
Total 1208 + 662 1215+ 653 1057+ 501
Vitamina E (UI/ Dia) 200 (200-200) 200 (200-200) 167 (167-167)

* p<0,05 comparado con las dosis de vitaminas al inicio del tratamiento

Tabla IIT
Niveles séricos de vitaminas liposolubles A D y E una afio antes, al inicio y 12 meses después del tratamiento con
Aquadek’s®. Los resultados se expresan como media e IC 95% entre paréntesis

12 meses antes

Inicio del tratamiento 12 meses después

Betacaroteno (mcg/l) 110 (67 - 153)*

Retinol (mcg/dl) 38 (33 -43)
25 Oh vitamina D (mg/ml) 24 (20 - 28)
Tocoferol (mcg/ml) 9.4 (7.9 -10.9)

114 (73 - 155)* 274 (201 - 347)

38 (33 - 44) 43 (36 - 47)
29 (24 - 34) 27 (23 - 30)
9.0 (7.6 - 10.5) 10.0 (8.7 - 11.3)

* p<0,05 comparado con los niveles 12 meses después del inicio del tratamiento

Discusion

En nuestro estudio hemos observado como la su-
plementacién con Aquadek’s® en el formato de com-
primidos masticables durante un afio, permite mante-
ner niveles éptimos de vitaminas A y E en pacientes
con FQ mayores de 6 afios. Sin embargo es insufi-
ciente para mantener niveles séricos de 25 OH vita-
mina D dentro de las recomendaciones actuales para
esta enfermedad.

La seguridad y eficacia de este polivitaminico ha
sido previamente estudiada a corto plazo y en series
con un ndmero limitado de pacientes, diversos grupos
etarios y distintas formulaciones del producto. Pa-
pas y cols'®en 10 pacientes entre 8 y 45 afios a los
que se administraron 10 cc de Aquadek’s® durante 56
dfas observaron un incremento de los niveles séricos
de betacarotenos, coenzima Q10 y gamma tocoferol.
Posteriormente Sagel y cols® con un seguimiento de
12 semanas, obtuvieron resultados similares en 14 pa-
cientes de edades comprendidas entre los 10 y 23 afios.
En ambos estudios no se produjeron modificaciones
en los niveles séricos de vitamina D ni en el resto de
pardmetros analizados.

Independientemente de los cambios en la formula-
cion con respecto al uso de polivitaminicos convencio-
nales (incremento en la dosis de vitamina A en forma

de betacarotenos, administrar la vitamina D en forma
de vitamina D3 o la vitamina E como mezcla de toco-
feroles...), este nuevo polivitaminico permite dismi-
nuir el nimero de comprimidos a ingerir diariamente,
circunstancia que se pone de manifiesto en nuestro
estudio y que deberia facilitar la adherencia al trata-
miento. En algunas series ésta no llega al 50% en los
pacientes con FQ y es todavia mds acusada para de-
terminados tipos de tratamiento como los suplementos
vitaminicos en determinados grupos etarios como los
adolescentes y adultos!”!3,

Vitamina A

La deficiencia de vitamina A es frecuente en los pa-
cientes con FQ. Hasta un 50% de los mismos presen-
tan niveles de retinol por debajo de 20 ng/ml en el mo-
mento del diagnostico' y prdcticamente la totalidad
de los mismos tendrdn niveles bajos de betacarotenos
en algiin momento de su enfermedad®. Sin embargo
estudios recientes alertan sobre la posibilidad de la
aparicidn, no solamente de problemas por defecto sino
también de problemas por exceso debido a la elevada
ingesta de vitamina A*>.

La vitamina A puede encontrarse en la dieta de dos
formas: preformado (retinol) o provitamina A (caro-
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tenoides). Aproximadamente el 90% de la ingesta de
retinol se absorbe en el organismo mientras que los
carotenoides deben ser metabolizados a retinol por lo
que su absorcién es menor. El ratio de conversion a
retinol es proporcional a la ingesta de betacarotenos,
de esta forma se explica el menor riesgo de toxicidad
cuando la vitamina A se administra mayoritariamente
en forma de provitamina A*'.

En nuestros pacientes la utilizacién del nuevo poli-
vitaminico supuso un incremento en la dosis recibida
de vitamina A (mds del 90% en forma de carotenoi-
des). Tras su administracién observamos una eleva-
cion significativa de los niveles séricos de betacarote-
nos, mientras que los niveles de retinol se mantenian
constantes o experimentaban una ligera subida, siem-
pre alejados de los niveles considerados como téxicos
en esta entidad. De esta forma disminuyo el porcentaje
de pacientes con deficiencia de vitamina A sin incre-
mentar el riesgo de toxicidad.

Mis alld de la mejoria en los niveles séricos, la op-
timizacion del estatus de la vitamina A que hemos ob-
servado, puede ser muy beneficiosa a nivel pulmonar
para estos pacientes. Distintas publicaciones han en-
contrado asociacion positiva entre los niveles de algu-
nos antioxidantes como el retinol y los betacarotenos
con la funcién pulmonar®?* asi como una asociacién
inversa con las sobreinfecciones pulmonares®. Sa-
dowska-Woda y cols’ en 50 pacientes entre 7-17 afios
demostraron como la suplementacién con Aquadek’s®
en distintos formatos reduce significativamente diver-
sos marcadores de estrés oxidativo como el acido ma-
londialdehido y la actividad de la enzima superéxido
dismutasa plasmdtica. Esta mejoria estd relacionada
con el estatus de los antioxidantes (tocoferol y beta-
caroteno principalmente) y se asocia a un ligero incre-
mento en la funcién pulmonar®.

Vitamina D

Entre un 40 y 90% de los pacientes con FQ tienen
niveles séricos de vitamina D insuficientes (<30 ng/
ml)?*?, mientras que aproximadamente un 15-20%
presentan cifras inferiores a 15 ng/ml®. Son multiples
los factores que explican esta circunstancia: ingesta
insuficiente de vitamina D, menor absorcion debido a
la insuficiencia pancredtica, alteraciones en la hidroxi-
lacion hepdtica®, disminucién de la proteina traspor-
tadora de la vitamina D%, asf como disminucién de la
sintesis por menor exposicion solar®.

La vitamina D3 (colecalciferol) ha desplazado a la
vitamina D2 (ergocalciferol) como forma de adminis-
tracion de vitamina D tanto para el tratamiento como
para la suplementacién en los pacientes con FQ. La
vitamina D3 es capaza de elevar mds y mantener de
forma mds prolongada los niveles séricos de vitamina
D que la vitamina D2%. Khazai y cols compararon la
eficacia de la utilizacion de vitamina D3, D2 y radia-
cion ultravioleta en el tratamiento de pacientes fibro-

ticos adultos con déficit de vitamina D. A igualdad de
dosis, la vitamina D3 se mostré como el tratamiento
mads eficaz®.

Antes de la suplementacién con el nuevo polivita-
minico mds de la mitad de la dosis de vitamina D que
recibian nuestros pacientes era en forma de vitamina
D2. Con el cambio a Aquadek’s® toda la vitamina D
se administré en forma de colecalciferol, sin embargo
la dosis total era similar o inferior a la que recibfan
previamente. Este es uno de los motivos que justifican
el incremento del porcentaje de pacientes con niveles
séricos de 25 Oh vitamina D insuficientes tras un afio
de tratamiento.

Los posibles efectos beneficiosos de esta vitamina
para el metabolismo mineral éseo™®, el retraso en la
aparicion de los trastornos glucidicos* y la disminu-
cién de sobreinfecciones pulmonares®, han conduci-
do a la Fundacion Norteamericana de FQ a recomen-
dar para estos pacientes mantener niveles de 25 OH
vitamina D por encima de 30 ng/ml'>. Como demues-
tra nuestro estudio, la formulacion del Aquadek’s® es
evidentemente insuficiente y obliga en la gran mayo-
ria de los casos a afiadir dosis extra de vitamina D.
Sin embargo, el incremento de la dosis puede no ser
siempre suficiente para alcanzar el objetivo®® y debe
ir acompaflado de otras medidas como aumentar la
exposicion solar, mejorar la adherencia al tratamien-
to vitaminico y optimizar el tratamiento enzimdtico
sustitutivo.

Vitamina E

La vitamina E es un potente antioxidante que tiene
como funcién principal prevenir y evitar el dafio de
las membranas celulares®. El porcentaje de pacientes
con FQ que desarrollaran deficiencia de vitamina E
varfa de unos estudios a otros, y depende de la medida
utilizada para su definicién y la edad de los pacientes
incluidos. Feranchak y cols®, utilizando el ratio o-to-
coferol/lipidos totales en una muestra de 127 nifios
diagnosticados mediante screening neonatal, demos-
tré existencia de déficit de vitamina E en el 24% y en
el 6% a los 10 afios de seguimiento. Huang y cols ¥,
comparando una muestra de 69 pacientes con FQ de
edades comprendidas entre los 7 y 10 afios de edad
con controles sanos y utilizando el ratio a-tocoferol
/colesterol encontré dnicamente un 4% de pacientes
con deficiencia de vitamina E.

En nuestra serie 3 pacientes (11%) presentaban de-
ficiencia de vitamina E al inicio del tratamiento. El
cambio a Aquadek’s® no supuso modificacién en las
dosis administradas ni en los niveles séricos de alfato-
coferol, sin embargo tras el tratamiento Unicamente un
paciente presentaba niveles de vitamina E deficientes.
Esta circunstancia esta en concordancia con estudios
previos donde se aprecia una mejoria del estatus de los
niveles de vitamina E a corto plazo tras la administra-
cién del polivitaminico®'>.
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Como conclusién podemos afirmar que la suple-

mentacion con Aquadek’s® en el formato de compri-
midos masticables es segura y eficaz para mantener
niveles dptimos de vitamina A y E a medio plazo, sin
embargo su dosificacion es insuficiente para alcanzar
niveles de vitamina D dptimos en estos enfermos. A
pesar del tratamiento un porcentaje importante de pa-
cientes seguian presentando deficiencia de alguna vi-
tamina liposoluble por lo que la suplementacion debe
ser siempre individualizada segun las caracteristicas
de cada paciente y sus niveles séricos.
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