VIIF

NEWSLET

F FAES FARMA

Efecto del paricalcitol
sobre el metabolismo
mineral dseo en pacientes
trasplantados renales
con hiperparatiroidismo
secundario.

Borrego FJ, Bravo JA, Merino MJ, Gonzalez |, Lopez V,
Garcia T, Acosta Y, Mazuecos MA.
Nefrologia. 2015;35(4):363-373.

INTRODUCCION: E hiperparatiroidismo secundario
es muy prevalente en pacientes trasplantados re-
nales. Cursa con frecuencia con hipercalcemia y
se ha asociado al desarrollo de osteopenia y fractu-
ras 6seas. El paricalcitol ha demostrado su eficacia
en el control del hiperparatiroidismo secundario en
la enfermedad renal crénica con y sin didlisis, con
una baja incidencia de hipercalcemia. La expe-
riencia con paricalcitol en trasplantados renales es
muy escasa. El objetivo de este trabajo fue mostrar
el efecto sobre el metabolismo mineral 6seo del pa-
ricalcitol en trasplantados renales con hiperparati-
roidismo secundario.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo mul-
ticéntrico con trasplantados renales de mas de 18
afos de edad y mas de 12 meses de evolucion
postrasplante, con funcion renal estable, que ha-
yan sido tratados con paricalcitol durante mas de
12 meses, con seguimiento clinico hasta los 24 me-
ses de tratamiento.
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RESULTADOS: Se incluyé a 69 pacientes, con
120+£92 meses postrasplante, con creatinina inicial
de 2,2+0,9mg/dl y FG-MDRD 36+20ml/min/1,73
m2. La dosis de paricalcitol se incrementd pro-
gresivamente durante el estudio: basal 3,8+1,9ug/
semana; 12 meses 5,2+2 4ug/semana; 24 meses
6,0+2,9ug/semana (p<0,001). Los niveles séricos
de PTH descendieron de forma rapida y significa-
tiva: basal 288+152 pg/ml; 6 meses 226+184 pg/
ml; 12 meses 207+120 pg/ml; 24 meses 193+119
pg/ml (p<0,001). Observamos una reduccion so-
bre PTH basal >30% en el 42,4% de los pacien-
tes alos 12 meses y en el 65,2% de los pacientes
a los 24 meses. La fosfatasa alcalina descendio
también significativamente en los 6 primeros me-
ses para luego estabilizarse: basal 92+50 Ul/I; 6
meses 85+36 Ul/l; 12 meses 8139 U/l (p<0,001).
Globalmente no hubo modificaciones en el calcio
o fésforo séricos ni en la excrecion urinaria de cal-
cio. La reduccion de PTH fue mas importante en
trasplantados con niveles séricos mas elevados de
partida. Observamos que los pacientes con calcio
basal més bajo mostraron un incremento signifi-
cativo de sus cifras de 0,5-0,6mg/dl en promedio,
aungue manteniéndose en rango de normalidad,
mientras que pacientes con calcio basal>10mg/dl
mostraron una reduccion progresiva de sus cifras.
Quince (21,7%) pacientes seguian tratamiento pre-
vio con calcitriol y al cambiarlos a paricalcitol pre-
cisaron dosis significativamente mayores que los
pacientes que no habian recibido calcitriol. El pari-
calcitol fue asociado a cinacalcet en 11 pacientes,
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con reducciones significativas de PTH, con evolucion
similar al resto de la poblacion y con dosis de parical-
citol también similares.

CONCLUSIONES: Paricalcitol es eficaz en el trata-
miento del hiperparatiroidismo secundario de tras-
plantados renales. Globalmente no observamos mo-
dificaciones significativas de los niveles de calcio ni
de fésforo, ni en su excrecion urinaria. Los pacientes
en tratamiento previo con calcitriol precisaron dosis
mayores de paricalcitol. Cuando el paricalcitol se ad-
ministra a pacientes tratados con cinacalcet, se ob-
serva un descenso significativo de la PTH con dosis
de paricalcitol similar a pacientes sin cinacalcet.

Rendimiento fisico y
calidad de vida en mujeres
postmenopausicas con
suplementos de vitamina D:
un estudio prospectivo a dos
anos.

Gao LH, Zhu WJ, Liu YJ, Gu JM, Zhang ZL, Wang 0, Xing XP,
Xu L.
Acta Pharmacol Sin. 2015; 36(9):1065-73.

OBJETIVO: Investigar los efectos de los suplementos
de calcio y vitamina D sobre los niveles de los mar-
cadores de remodelacion ¢sea, fuerza muscular y ca-
lidad de vida en mujeres chinas postmenopausicas.

METODOS: Se seleccionaron 485 mujeres chinas sanas
postmenopausicas (63,44+5,04 afios) para este estudio
prospectivo a dos afos de base poblacional. Las par-
ticipantes se dividieron en grupos A, B, C, que fueron
tratadas durante 2 afios con calcio solo (600 mg/d), cal-
cio (600 mg/d) y colecalciferol (800 Ul/d) o calcio (600
mg/d) y calcitriol (0,25 pg/d), respectivamente. Se cuan-
tificaron los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina
D, parathormona, B-CTX y PINP y se valoraron la fuerza
muscular y la calidad de vida, tanto al inicio como a los
12 y 24 meses de seguimiento.

RESULTADOS: 461 participantes completaron el estu-
dio. Los niveles plasmaticos de 25 hidroxivitamina D
aumentaron significativamente en el grupo C, pero no
cambiaron en los grupos Ay B a los 24 meses de se-
guimiento. Los niveles de hormona paratiroidea, el mar-
cador de remodelacion 6sea B-CTX y el marcador de
formacion ésea P1NP disminuyeron significativamente
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en el grupo C, mientras que los niveles de B-CTX au-
mentaron en el grupo A a los 24 meses de seguimiento.
Las participantes del grupo C mantuvieron la fuerza de
prension, mientras que las de los grupos A y B mostra-
ron una disminucion a los 24 meses de seguimiento. La
calidad de vida de las participantes de los grupos By C
se mantuvo constante, pero empeoroé en las del grupo A
a los 24 meses de seguimiento.

CONCLUSION: Los suplementos de calcitriol y calcio
modifican los niveles de los marcadores de remodela-
cion 6sea y mantienen la fuerza muscular y la calidad
de vida en mujeres chinas postmenopausicas, mien-
tras que los suplementos de colecalciferol y calcio
previenen el deterioro en la calidad de vida relacio-
nado con la edad.

Cinéticadela
25-hidroxivitamina D sérica
en paciente hemodializados
tratados mensualmente con
colecalciferol.

Jean G, Souberbielle JC, Lechevallier S, Chazot C.
Clin Kidney J. 2015;8(4):388-92.

ANTECEDENTES: Previamente habiamos comunicado
que la toma mensual de colecalciferol (CCF) (100.000
Ul) por pacientes hemodializados era efectiva para al-
canzar niveles de 25-hidroxivitamina D (25-D) mayores
de 75 nmol/L en mas del 80% de los casos. Nos propu-
simos estudiar la cinética semanal de la 25-D sérica en
pacientes en hemodialisis que reciben CCF oral durante
los primeros 6 meses de hemodialisis.

METODOS: A todos nuestros pacientes de la unidad
de didlisis durante los meses de otofio de 2011-2014
se les ofrecid formar parte del estudio si sus niveles
basales de 25-D eran <75 nmol/L. Mensualmente se
les administrd CCF oral (100.000Ul) durante una se-
sion de HD. El estudio cinético incluia muestras séricas
semanales durante 16 semanas y una semana sin otra
a partir de entonces. Se compararon datos biolégicos
y de tratamiento basales y 6 meses tras el inicio de la
HD y el CCF. Se excluyeron del estudio los pacientes
gue necesitaron calcimimeéticos, calcitriol o analogos.

RESULTADOS: Se analizaron los datos de 21 pacien-

tes. La edad media era de 72,2+12 anos, 33% eran
mujeres, 28,5% eran diabéticos y 33% tenian un ca-
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téter venoso central. Los niveles séricos basales de
25-D aumentaron de 26,8+13 nmol/L hasta 102,3+24
nmol/L a los 6 meses (P < 0,001). Tanto los niveles
plasmaticos de calcio como de albumina se eleva-
ron durante el periodo de estudio. El nivel plasmatico
de fosfato no vari¢ significativamente y los niveles de
hormona paratiroidea (PTH) descendieron. El nivel de
25-D se estabilizd a las 11 semanas de la toma oral
de CCF. Dos pacientes (9,5%) con bajos valores ba-
sales de 25-D tuvieron niveles estables de 25-D <75
nmol/L a los 6 meses. No se observo efecto pico a las
48 h tras la administracion de CCF.

CONCLUSION: La administracién oral de 100.000 Ul
de CCF una vez al mes mantuvo unos niveles plas-
maticos normales en el 90% de los pacientes. Los
niveles plasmaticos de 25-D alcanzaron unos valores
estables tras 12 semanas de tratamiento.

La relacion entre los
niveles plasmaticos de
25-hidroxivitamina Dy
catarata nuclear en el
Carotenoid Age-related Eye
Study (CAREDS), un estudio
adicional del Women'’s Health
Iniciative.

Rao P, Millen AE, Meyers KJ, Liu Z, Voland R, Sondel S, Tinker
L, Wallace RB, Blodi BA, Binkley N, Sarto G, Robinson J,
LeBlanc E, Mares JA.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56(8):4221-30.

OBJETIVO: Investigar la relacion entre los niveles
plasmaticos de 25-hidroxivitamina D (25[0OH]D) y
catarata nuclear en participantes del Carotenoids in
Age-Related Eye Disease Study (CAREDS), un es-
tudio adicional del Women’s Health Initiative (WHI)
Observational Study.

METODOS: La catarata nuclear se valoré mediante fo-
tografias con lampara de hendidura (2001-2004) to-
madas 6 anos después de recoger las muestras para
analizar los niveles de 25(0OH)D en el WHI basal (1994-
1998) en 1278 participantes del CAREDS, de 50 a 79
afios de edad. Se estimd mediante regresion logistica
la odds ratio (OR) multivariante (edad, color del iris,
habito tabaquico, tensién arterial diferencial) para ca-
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tarata nuclear (opacidad nuclear > nivel 4 o extraccion
de catarata) por quintiles de 25(0OH)D sérica.

RESULTADOS: No se encontré asociacion significa-
tiva entre 25(OH)D sérica y catarata nuclear entre
mujeres de todas edades [OR ajustada por edad (IC
95%): 0,97 (0,65-1,45)]. Sin embargo, habia una inte-
raccion de la edad significativa (P para interaccion =
0,04). No hubo asociacion significativa en mujeres de
70 afios 0 méas. En mujeres de menos de 70 afios ob-
servamos una asociacion inversa entre niveles plas-
maticos de 25-D y catarata nuclear [OR multivariante
ajustada (IC95%) 0,54 (0,29-0,99)] y 0,66 (0,36-1,20)
para los quintiles 4 y 5 frente al 1, respectivamente
(P=0,03). Otros modificadores de la 25(0OH)D (indice
de masa corporal, consumo de vitamina D, exposi-
cién solar) atenuaron esta asociacion.

CONCLUSIONES: Los niveles de 25(OH)D no se rela-
cionaron con la catarata nuclear en esta muestra. Sin
embargo el analisis sugiere una asociacion protecto-
ra en mujeres menores de 70 anos. Estan justificadas
mas investigaciones sobre la asociacion entre vitami-
na D y opacidades nucleares.

Vitamina D y disminucion
de la pérdida de calcio dseo
con el inicio del tratamiento
antirretroviral: un ensayo
randomizado.

Overton ET, Chan ES, Brown TT, Tebas P, McComsey GA,
Melbourne KM, Napoli A, Hardin WR, Ribaudo HJ, Yin MT.
Ann Intern Med. 2015;162(12):815-24.

ANTECEDENTES: El inicio del tratamiento antirretrovi-
ral para la infeccion VIH-1 se asocia con una pérdida
de densidad mineral 6ésea (DMO) del 2% al 6%.

OBJETIVO: Evaluar el efecto de los suplementos de
vitamina D3 mas calcio sobre la pérdida 6sea asocia-
da al inicio de la terapia antirretroviral.

DISENO: Estudio prospectivo, randomizado, doble
ciego con placebo de 48 semanas (ClinicalTrials.gov:

NCT01403051).

ESCENARIO: 39 unidades del Clinical Trials Group.
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PACIENTES: Adultos naive para tratamiento antirretro-
viral VIH.

MEDIDAS: DMO mediante absorciometria de Rx de
doble energia, niveles de 25 hidroxivitamina D y otras
determinaciones de laboratorio.

RESULTADOS: Se asignaron 165 pacientes (79 recibie-
ron vitamina D3 mas calcio y 86 placebo). Los grupos
de estudio se equilibraron al inicio: 90% eran hombres,
33% eran negros no hispanos y la mediana de CD4
era de 0,341 x 10° células/L. A las 48 semanas el por-
centaje de disminucion de la DMO en cadera total fue
menor en el grupo de vitamina D3 mas calcio que en
el grupo placebo: las medianas fueron -1,36% [rango
intercuartil (IQR), -3,43 a 0,50%] y -3,22% (IQR, -5,56
a -0,88%), respectivamente (P=0,004). Resultados
similares se observaron en columna lumbar. A las 48
semanas el 90% de los pacientes alcanzaron niveles
de RNA VIH-1 menores de 50 copias/mL. Los niveles
de 25-hidroxivitamina D3 aumentaron con vitamina
D3 méas calcio, pero no con placebo: la mediana de
cambio fue 61,2 nmol/L (IQR, 36,4 a 94,3) frente a 1,7
nmol/L (IQR, -13,2 a 10,7) (P<0,001). En conjunto, 103
pacientes (62%) comunicaron uno o mas efectos ad-
versos, con distribucion similar entre los grupos; nin-
gun caso de hipercalcemia y uno de nefrolitiasis se
comunicé en el grupo placebo.

LIMITACION: No se incluyeron centros internaciona-
les y el seguimiento fue sélo de 48 semanas.

CONCLUSION: Los suplementos de vitamina D mas
calcio mitigan la pérdida de DMO observada con el
inicio de efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate.

Vitamina D y prevencion de
preeclampsia: una revision
sistematica.

Arain N, Mirza WA, Aslam M.
Pak J Pharm Sci. 2015;28(3):1015-21.

Identificar el efecto de la vitamina D en la reduccion
del riesgo de preeclampsia en embarazadas. La revi-
sion se realizd de diciembre de 2011 a marzo de 2012
en la Universidad de Sheffield. Se incluyeron estudios
de la base de datos Medline, Web de Science (Web
of Knowledge), Ovid database y Google Scholar. Los
estudios se limitaron a manuscritos publicados entre
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enero de 1992 y marzo de 2012. Se seleccionaron
7 estudios en base a los criterios de inclusion. Uno
era un ensayo no randomizado, tres eran estudios de
cohortes y tres eran estudios casos-control anidados.
El ensayo clinico mostrd una asociacion positiva entre
suplementos de vitamina D y la reduccion del riesgo
de preeclampsia en embarazadas. Ademas, una am-
plia cohorte y dos estudios caso-control también mos-
traron un efecto protector de la vitamina D sobre la
prevencion del riesgo de preeclampsia. Sin embargo,
los otros dos estudios de cohortes y un estudio caso-
control anidado no encontraron una asociacion entre
niveles de vitamina D y riesgo de preeclampsia en
embarazadas. Los estudios incluidos en esta revision
mostraron resultados conflictivos sobre la asociacion
de niveles de vitamina D y el riesgo de preeclamp-
sia. No obstante, en esta revision mas de la mitad
de los estudios mostraron una relacion positiva entre
la deficiencia de vitamina D y preeclampsia. Existe
una clara necesidad de mas estudios que aclaren los
efectos de la vitamina D sobre la preeclampsia.

Niveles plasmaticos de
vitamina D y resultados
hospitalarios y aun ano en
sindromes coronarios agudos:
un estudio prospectivo.

De Metrio M, Milazzo V, Rubino M, Cabiati A, Moltrasio M,
Marana |, Campodonico J, Cosentino N, Veglia F, Bonomi A,
Camera M, Tremoli E, Marenzi G.

Medicine (Baltimore). 2015:94(19):e857.

El déficit de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], la princi-
pal forma circulante de vitamina D en sangre, podria
estar involucrada en la patogénesis de los sindromes
coronarios agudos (SCA). No se ha llevado a cabo
una valoracion de la posible relevancia pronéstica de
la deficiencia de 25(OH)D en pacientes con SCA. El
objetivo de este estudio prospectivo fue valorar la rela-
cion entre los niveles de 25(0OH)D, al ingreso hospitala-
rioy tras 1 afio, en una cohorte de pacientes con SCA.
Cuantificamos la 25(0OH)D en 814 pacientes con SCA
a su llegada al hospital. Los valores de vitamina D >30
ng/mL se consideraron normales, valores entre 29 y
21 ng/7mL se clasificaron como insuficientes y niveles
<20 ng/mL como deficientes. Los resultados hospita-
larios y a 1 afio se evaluaron conforme a los niveles
de 25(0OH)D por cuartiles, utilizando el cuartil mas bajo
como referencia. 93 (11%) pacientes tuvieron niveles
normales de 25(0OH)D, mientras que 155 (19%) y 566
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(70%) tuvieron insuficiencia y deficiencia de vitamina
D, respectivamente. La mediana del nivel de 25(0OH)D
fue similar en pacientes con infarto con elevacion del
ST vy sin elevacion del ST [14,1 (IQR 9,0-21,9) ng/mL]
y 14,05 (IQR 9,1-22,05) ng/mL, respectivamente;
P = 0,88. El cuartil inferior de 25(OH)D se asocié a un
riesgo mayor de complicaciones hospitalarias graves,
incluida mortalidad. Con una mediana de seguimiento
de 366 (IQR 364-379) dias, el cuartil inferior de 25(0OH)
D, después de ajustar por los principales factores de
confusion, permanecio relacionado de forma significa-
tiva con la mortalidad a 1 afio (P < 0,01). Resultados
similares se obtuvieron cuando se consideraron de for-
ma separada pacientes con infarto con y sin elevacion
del ST. En pacientes con SCA, la deficiencia grave de
vitamina D se asocia de forma independiente con peo-
res resultados hospitalarios y a 1 afio. Se debe diluci-
dar si los bajos niveles de vitamina D son un marcador
de riesgo o un factor de riesgo en pacientes con SCA.

El déficit de vitamina D
contribuye directamente
al sindrome de distres
respiratorio agudo.

Dancer RC, Parekh D, Lax S, D'Souza V, Zheng S, Bassford
CR, Park D, Bartis DG, Mahida R, Turner AM, Sapey E, Wei W,
Naidu B, Stewart PM, Fraser WD, Christopher KB, Cooper MS,
Gao F, Sansom DM, Martineau AR, Perkins GD, Thickett DR.
Thorax. 2015;70(7):617-24.

FUNDAMENTO: El déficit de vitamina D se ha impli-
cado como un factor patogénico en la mortalidad en
sepsis y en unidades de cuidados intensivos, pero no
se ha evaluado como un factor de riesgo de sindrome
de distres respiratorio agudo (ARDS). Nunca se ha
demostrado la causalidad de esta asociacion.

OBJETIVOS: Determinar si el ARDS esta asociado con
el déficit de vitamina D en un entorno clinico y de-
terminar si la deficiencia de vitamina D en modelos
experimentales de ARDS influye en su gravedad.

METODOS: Humanos, murinos y células epiteliales al-
veolares in vitro se incluyeron en el estudio

HALLAZGOS: El déficit de vitamina D [niveles plasma-
ticos de 25(0OH)D <50 nmol/L] fue habitual en pacien-
tes con ARDS vy presente en la inmensa mayoria de
pacientes en riesgo de desarrollar ARDS tras esofa-
gectomia. En un modelo murino, el déficit de vitami-
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na D inducido en la dieta condujo a una exagerada
inflamacion alveolar, dafio epitelial e hipoxia. In vitro,
la vitamina D tiene efectos tréficos en células epite-
liales humanas, implicando a méas de 600 genes. En
un modelo clinico, la replecion farmacoldgica previa
a la esofagectomia redujo los cambios observados
en pacientes con déficit a nivel de dafio en capilares
alveolares.

CONCLUSIONES: El déficit de vitamina D es habitual
en personas que desarrollan ARDS. Esta deficiencia
de vitamina D parece contribuir al desarrollo de la
condicion y deberia corregirse este déficit en pacien-
tes con riesgo de ARDS.

25-hidroxivitamina D
circulante y supervivencia en
mujeres con cancer ovarico.

Webb PM, de Fazio A, Protani MM, Ibiebele Tl, Nagle CM,
Brand AH, Blomfield PI, Grant P, Perrin LC, Neale RE;
Australian Ovarian Cancer Study Group.

Am J Clin Nutr. 2015;102(1):109-14.

ANTECEDENTES: Los niveles de vitamina D podrian es-
tar relacionados con la supervivencia en el cancer. La
supervivencia tras un cancer de ovario es baja, pero su
relacion con la vitamina D pocas veces se ha evaluado.

OBJETIVO: Evaluamos la relacion entre 25-hidroxivita-
mina D [25(OH)D] plasmatica, un marcador del estado
de la vitamina D, y supervivencia en cancer de ovario.

DISENO: Las participantes eran mujeres con cancer
ovarico invasivo diagnosticadas entre 2002 y 2005
que participaban en el Australian Ovarian Cancer
Study. Se recogieron muestras de suero al diagnos-
tico (n = 670) o tras completar el tratamiento inicial
y antes de recurrencias (n = 336) para medicion de
25(0OH)D. Los datos sociodemograficos, dietéticos y
de estilo de vida se obtuvieron de cuestionarios auto-
cumplimentados al reclutamiento, y los datos clinicos
y de supervivencia de informes médicos, comple-
mentados con enlaces al Australian National Death
Index (octubre de 2011). Se utilizaron modelos de re-
gresion de Cox para valorar riesgos e intervalos de
confianza de la asociacion entre 25 (OH)D circulante
y supervivencia.

RESULTADOS: En conjunto, el 59% de las mujeres

murieron durante el seguimiento, con un 95% de de-
funciones debidas al cancer de ovario. Las concen-
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traciones de 25(OH)D circulante (media: 44 nmol/L)
se relacionaron de forma significativa con la edad,
estado de residencia, estacion en que se realizé la
extraccion sanguinea e indice de masa corporal, pero
no con la histologia tumoral, estadio o graduacion, o
comorbilidad. Concentraciones mayores de 25(0OH)D
al diagnostico se asociaron significativamente con
supervivencias mayores (HR ajustada: 0,93; 1C95%:
0,88, 0,99 por 10 nmol/L), no se encontrd una relacion
significativa con la supervivencia libre de enfermedad
o con los niveles de 25(0OH)D tras el tratamiento inicial.

CONCLUSIONES: En nuestra cohorte, concentracio-
nes mayores de 25(0OH)D en el momento del diag-
nostico estuvieron asociadas a supervivencias mas
prolongadas en mujeres con cancer de ovario. Si se
confirmara en otros estudios, sugeriria que el estatus
de la vitamina D al diagndéstico podria ser una factor
prondstico independiente. Por otra parte, si la asocia-
cion encontrada fuera causal, mejorando los niveles
de vitamina D se podria mejorar la supervivencia en
casos de cancer de ovario.

Ensayo clinico doble ciego,
randomizado con placebo
de suplemento en bolo de
vitamina D3 en adultos con
asma (ViDiAs).

Martineau AR, MacLaughlin BD, Hooper RL, Barnes

NC, Jolliffe DA, Greiller CL, Kilpin K, McLaughlin D,
Fletcher G, Mein CA, Hoti M, Walton R, Grigg J, Timms
PM, Rajakulasingam RK, Bhowmik A, Rowe M, Venton
TR, Choudhury AB, Simcock DE, Sadique Z, Monteiro WR,
Corrigan CJ, Hawrylowicz CM, Griffiths CJ.

Thorax. 2015;70(5):451-7

FUNDAMENTO: Las exacerbaciones asmaticas habi-
tualmente estan desencadenadas por infecciones vi-
ricas respiratorias altas (IVRs). El déficit de vitamina D
se relaciona con susceptibilidad a las IVR en pacien-
tes asmaticos. Carecemos de ensayos de vitamina D
y adultos asmaticos que presenten como resultado
primario la incidencia de exacerbaciones e IVR.

OBJETIVO: Llevar a cabo un ensayo randomizado
de suplementos de vitamina D3 para la prevencion
de exacerbaciones asmaticas e IVR (resultados co-
primarios).
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MEDIDAS Y METODOS: Se seleccionaron 250 adultos
con asma en Londres, para recibir cada dos meses
durante 1 afio (6 dosis) una dosis oral de 3 mg de vi-
tamina D3 (n=125) o placebo (n=125). Como resulta-
dos secundarios se seleccionaron puntuaciones del
test de control del asma y del Cuestionario St George,
fraccion exhalada de dxido nitrico y concentraciones
de marcadores de inflamacion en esputo inducido. Se
crearon subgrupos para determinar si los efectos de
los suplementos se modificaban por el nivel basal de
vitamina D o por el polimorfismo genotipico de 34 nu-
cledtidos de 11 genes relacionados con la vitamina D.

RESULTADOS PRINCIPALES: 206/250 participantes
(82%) presentaron déficit de vitamina D al inicio. La
vitamina D3 no influyd en el momento de la apari-
cion de la primera exacerbacion grave (cocientes de
riesgo ajustado 1,02, IC95% 0,69 a 1,53, p=0,91) o
en la primera IVR (cociente de riesgo ajustado 0,87,
IC95% 0,64 a 1,16, p=0,34). No se observd ningun
efecto clinicamente importante de la vitamina D3 so-
bre los resultados secundarios antes mencionados.
La influencia de la vitamina D3 sobre los resultados
co-primarios no se modifico por el estatus basal de la
vitamina D o el genotipo.

CONCLUSIONES: Los suplementos de vitamina D3 en
bolo no tienen influencia sobre el momento de la exa-
cerbaciéon o de la IVR en una poblacion de adultos
con asma con una alta prevalencia de déficit basal
de vitamina D.

Efectos de la vitamina D
sobre la presion sanguinea
y los factores de riesgo
cardiovascular: un ensayo
clinico randomizado.

Pilz S, Gaksch M, Kienreich K, Griibler M, Verheyen N,
Fahrleitner-Pammer A, Treiber G, Drechsler C, 0 Hartaigh
B, Obermayer-Pietsch B, Schwetz V, Aberer F, Mader

J, Scharnagl H, Meinitzer A, Lerchbaum E, Dekker JM,
Zittermann A, Marz W, Tomaschitz A.

Hypertension. 2015; 65(6):1195-201.

El déficit de vitamina D es un factor de riesgo de hi-
pertension arterial, pero los ensayos clinicos mues-
tran de forma poco clara los efectos de los suplemen-
tos de vitamina D sobre la presion sanguinea. Nos
propusimos evaluar si los suplementos de vitamina
D afectan a los valores de la monitorizacion ambu-
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latoria de la tension arterial durante 24 horas y a los
factores de riesgo cardiovascular. El Styrian Vitamin
D Hipertension Trial es un estudio unicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo llevado a cabo des-
de junio de 2011 hasta agosto de 2014 en la clinica
de endocrinologia del Medical University de Graz,
Austria. Seleccionamos 200 participantes con hi-
pertension arterial y niveles de 25-hidroxivitamina
D menores de 30 ng/ml. Los participantes se ran-
domizaron para recibir 2800 Ul de vitamina D3 por
dia en forma de capsulas oleosas (n=100) o placebo
(n=100) durante 8 semanas. La principal medida de
resultado fue la presion arterial sistélica durante 24
horas. Medidas de resultado secundarias fueron pre-
sion diastdlica durante 24 horas, péptido natriurético
N-terminal-pro-B, intervalo QTc, renina, aldosterona,
excrecion urinaria de albumina en 24 horas, modelo
de homeostasis de resistencia insulinica, triglicéri-
dos, colesterol-HDL y velocidad de onda de pulso.
Completaron el estudio un total de 188 participantes
[media (SD) de edad, 60.1 (11.3) afios; 47% mujeres;
25-hidroxivitamina D 21,2 (5,6) ng/ml]. El efecto me-
dio del tratamiento (Intervalo de confianza del 95%)
sobre la tension arterial sistolica 24 horas fue -0,4
(-2.8 a 1.9) mm Hg (P=0.712). Los triglicéridos au-
mentaron significativamente [cambio medio (intervalo
de confianza 95%) 17 (1-33) mg/dL; P=0.013], pero
no se observaron mas efectos sobre los resultados
secundarios. La suplementacion en pacientes hiper-
tensos con baja 25-hidroxivitamina D no tiene efectos
significativos sobre la tension arterial ni sobre varios
factores de riesgo, pero estaba asociada con un au-
mento significativo de los triglicéridos.

Ejercicio y vitamina D en
la prevencion de caidas en
ancianas: un ensayo clinico
randomizado.

Uusi-Rasi K, Patil R, Karinkanta S, Kannus P, Tokola K,
Lamberg-Allardt C, Sievanen H.
JAMA Intern Med. 2015;175(5):703-11.

IMPORTANCIA: Mientras que los suplementos de vita-
mina D y el ejercicio se recomiendan para la preven-
cion de caidas en ancianos, los resultados de estos
dos factores son contradictorios.

OBJETIVO: Determinar la efectividad del ejercicio y

los suplementos de vitamina D para reducir las cai-
das en ancianas.
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DISENO, ESCENARIO Y PARTICIPANTES: Ensayo a 2
afos randomizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo de vitamina D y ejercicio entre abril de 2010 y
marzo de 2013 en Tampere, Finlandia. Las participan-
tes fueron 409 mujeres no institucionalizadas de 70
a 80 afos de edad. El principal criterio de inclusion
fue al menos 1 calda durante el afio anterior, no toma
de suplementos de vitamina D y no contraindicacion
para el ejercicio.

INTERVENCIONES: Cuatro grupos de estudio, inclu-
yendo placebo sin ejercicio, vitamina D (800 Ul/d) sin
ejercicio, placebo y ejercicio, y vitamina D (800 Ul/d)
y ejercicio.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDICIONES: El re-
sultado principal fue la comunicacién mensual de
caldas, de caidas con dafo; el numero de personas
con caldas y con caidas con dafo corporal se con-
sideraron como resultados secundarios. Ademas se
cuantificé la densidad mineral 6sea, la funcion fisica
(fuerza, balance y movilidad musculares) y el meta-
bolismo de la vitamina D.

RESULTADOS: El analisis por intencion de tratar mos-
tr6 que ni la vitamina D ni el ejercicio redujeron las
caidas. Las frecuencias de caidas por 100 personas-
afo fueron 118,2, 132,1, 120,7 y 113,1 en los grupos
placebo sin ejercicio, vitamina D sin ejercicio, place-
boy ejercicio, y vitamina D y ejercicio, respectivamen-
te; por otra parte las frecuencias de caidas con dafio
fueron 13,2, 12,9, 6,5 y 5,0, respectivamente. Los
cocientes de riesgo instantaneo para personas con
caldas con dafio fueron significativamente menores
entre aquellos con ejercicio y vitamina D (0,38; IC95%
0,17-0,83) y sin vitamina D (0,47; 1C95% 0,23-0,99).
La vitamina D mantuvo la densidad mineral ¢sea en
cuello femoral y aumenté la densidad trabecular tibial
ligeramente. Sin embargo, solo el ejercicio mejoro el
balance y la fuerza muscular. La vitamina D no au-
mento los efectos del ejercicio sobre la funcion fisica.

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA: La frecuencia de
caidas con dafo y de personas con caidas que pro-
vocan dafio fue casi la mitad con el entrenamiento de
la fuerza y balance musculares en ancianas que viven
en su domicilio, aunque ni el ejercicio ni la vitamina D
afectaron a la frecuencia de caidas. El ejercicio me-
jora la funcion fisica. Se necesitan mas estudios para
determinar el papel de la vitamina D en el incremento
de la fuerza, balance y movilidad.
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Eficacia de altas dosis de
vitamina D en asma en ninos:
una revision sistematicay
metaanalisis.

Pojsupap S, Iliriani K, Sampaio TZ, O'Hearn K, Kovesi T,
Menon K, McNally JD.
J Asthma. 2015:52(4):382-90.

CONTEXTO: Estudios observacionales han sugerido la re-
lacién entre niveles de vitamina D y asma. El beneficio de
los suplementos de vitamina D sobre la funcion pulmonar,
los sintomas y exacerbaciones no esta bien establecido.

OBJETIVO: Revision sistematica de ensayos en pe-
diatria que investiguen el papel de la vitamina D con
resultados respiratorios en el asma.

FUENTE DE DATOS: Se busc6 en MEDLINE, EMBASE
y CENTRAL hasta enero de 2014. No restriccion de
fecha o idioma.

SELECCION DE ESTUDIOS: Se incluyeron, revisaron y
seleccionaron, de forma independiente por dos au-
tores, ensayos clinicos con resultados respiratorios
relacionados con el asma tras la administracion de
vitamina D a dosis igual o mayor de 500 UI.

EXTRACCION DE DATOS: Dos revisores recogieron y
verificaron los datos previamente seleccionados.

RESULTADOS: Identificamos cinco estudios que cum-
plian los criterios de seleccion y valoramos sus da-
tos finales. La mediana del tamafio del ensayo era 48
participantes (rango 17-430) y el promedio de la do-
sis diaria de colecalciferol fue de 500 a 2.000 Ul/dia.
En conjunto, la calidad metodoldgica de los estudios
fue alta, pero se evidencio alguna heterogeneidad en
la poblacion y en el régimen de dosificacion de la vi-
tamina D. El metaanalisis sugirié una reduccion esta-
disticamente significativa (RR 0,41, 1C95% 0,27-0,63)
de las exacerbaciones asmaticas con los suplemen-
tos de vitamina D.

LIMITACIONES: A causa de la variabilidad en la se-
leccién de resultados y a la pérdida de datos, no fue
posible evaluar en el metaanalisis las puntuaciones
de funcion pulmonar y de sintomas de asma. Los
efectos adversos relacionados con la vitamina D no
se consideraron en cuatro de los cinco estudios.

CONCLUSIONES: La evidencia de esta revision siste-
matica sugiere que dosis altas de vitamina D pueden
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prevenir las exacerbaciones asmaticas. Esto deberia
confirmarse con ensayos clinicos randomizados.

Asociacion inversa
tipo curva J entre
25-hidroxivitamina D séricay
mortalidad por enfermedad
cardiovascular: EL CopD Study.

Durup D, Jgrgensen HL, Christensen J, Tignneland A, Olsen
A, Halkjeer J, Lind B, Heegaard AM, Schwarz P.
J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(6):2339-46.

CONTEXTO: La enfermedad cardiovascular es la prin-
cipal causa de muerte en el mundo occidental, pero
la asociacion entre los niveles de 25-hidroxivitamina
D [25(0OH)D] vy el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular no estéa aclarado.

OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue determinar
la asociacion entre mortalidad cardiovascular, por
accidente cerebrovascular (ACV) e infarto agudo de
miocardio y niveles plasmaticos de 25(0OH)D.

DISENO: Se trataba de una cohorte observacional, el
Copenhagen vitamin D study, con datos de un labora-
torio en Copenhague, Dinamarca. El seguimiento fue
de 2004 a 2011.

ESCENARIO: La 25(0OH)D plasmatica se analizd en
247.574 personas de atencion primaria en Copenhague.

PARTICIPANTES: El examen de la asociacion de la
25(0OH)D vy la mortalidad cardiovascular, por ACV o
por infarto agudo de miocardio se llevé a cabo en
161.428 mujeres y 86.146 hombres.

PRINCIPALES MEDIDAS DE RESULTADOS: Para ana-
lizar los cocientes de riesgo de mortalidad por en-
fermedad cardiovascular, ACV e infarto agudo de
miocardio se utilizé un analisis multivariante tipo re-
gresion de Cox.

RESULTADOS: De los 247.574 participantes, un total
de 16.645 murieron en los subsiguientes 0-7 anos.
Un total de 5.454 murieron por enfermedad cardio-
vascular, incluyendo 1.574 por ACV y 702 por infar-
to agudo de miocardio. El nivel de 25(0OH)D de 70
nmol/L se asocié con el menor riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular. Comparado con este
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nivel, el riesgo de mortalidad por enfermedad car-
diovascular fue de 2,0 (IC95% 1,8-2,1) con el valor
menor (=12nmol/L), con un mayor riesgo en hombres
[2,5 (IC95% 2,2-2,9)] que en mujeres [1,7(IC95%1,5-
1,9)]. En el extremo mas alto (=125 nmo/l) el riesgo
de mortalidad por enfermedad cardiovascular fue 1,3
(IC95% 1,2-1,4), con un riesgo similar entre hombres
y mujeres. Los resultados fueron similares en los sub-
grupos de ACV y de infarto agudo.

CONCLUSIONES: En este amplio estudio observa-
cional, los niveles bajos y elevados de 25(0OH)D se
asociaron con mortalidad por enfermedad cardio-
vascular, ACV e infarto agudo de miocardio de forma
no lineal, sino como una curva J, entre los mayores
riesgos y los menores niveles. De nuestros datos no
se puede inferir si los hallazgos son causales o no.
Serian necesarios ensayos clinicos que incluyan in-
formacion de los efectos de niveles de 25(0OH)D su-
periores a 100 nmol/L.

Asociacion entre fragilidad
y propéptido N-terminal
de procolageno tipo ly
25-hidroxivitamina D séricos
en ancianas espanolas: The
Toledo Study for Healthy Aging.

Alvarez-Rios Al, Guerrero JM, Garcia-Garcia FJ, Rodriguez-
Manas L, Medrano-Campillo P, de la Torre Lanza MA,
Alvarez-Sanchez N, Carrillo-Vico A.

Exp Gerontol. 2015; 69:79-84.

Los ancianos fragiles tienen un alto riesgo de fractu-
ras y caidas que aumentan la frecuencia de ingresos y
mortalidad. Los marcadores 0seos se han relacionado
tanto con el envejecimiento como con las fracturas. Sin
embargo, no se ha comunicado una relacion potencial
entre marcadores séricos 6seos como el propéptido
N-terminal de procolageno tipo | (PINP), el telopépti-
do C-terminal de colageno tipo | (B-CTX) y la hormo-
na paratiroidea y fragilidad en ancianas. Este estudio
pretendia examinar la asociacion entre marcadores de
metabolismo 6seo y fragilidad en ancianas espafiolas
mediante un estudio descriptivo transversal basado en
una cohorte del Toledo Study for Healthy Aging (TSHA).
Los niveles séricos de PINP, B-CTX, PTH y 25-hidroxi-
vitamina D [25(OH)D] se valoraron en 592 personas
(edad media de 74 afos) consideradas prefragiles o
fragiles. Las personas fragiles tuvieron significativos
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mayores niveles de PINP, B8-CTX y PTH y menor pro-
duccion de 25(OH)D. Tras ajustar por factores de con-
fusion, persistieron asociados a fragilidad altos niveles
de PINP (definido por el cuartil superior) y bajos nive-
les de 25(OH)D (cuartil inferior) [OR para PINP: 2,19
(IC95% 1,15-4,18; p=0,017); OR para 25(0OH)D: 1,65
(IC95% 1,02-2,67; p=0,042)]. Las mujeres con niveles
elevados de PINP y bajos de 25(OH)D presentaron un
riesgo de fragilidad 5,85 veces superior (IC95% 1,64-
20,93; p=0,007). La principal contribucion de este
estudio es la novedosa descripcion del PINP y de la
25(0OH)D como potenciales biomarcadores de fragili-
dad y como objetivos para las intervenciones.

No efectos beneficiosos de
los suplementos de vitamina
D sobre la funcion muscular
o la calidad de vida en
hiperparatiroidismo primario:
resultados de un ensayo
clinico randomizado.

Rolighed L, Rejnmark L, Sikjaer T, Heickendorff L,
Vestergaard P, Mosekilde L, Christiansen P.
Eur J Endocrinol. 2015;172(5):609-17.

CONTEXTO: El deterioro de la funcién y la fuerza mus-
cular en pacientes con hiperparatiroidismo primario
(PHPT) pocas veces se ha consignado, aunque el decli-
ve de la funcién muscular puede incrementar el riesgo
de fracturas.

OBJETIVO: Pretendimos valorar los cambios en la
fuerza muscular, funcién muscular, estabilidad postu-
ral, calidad de vida (QolL) y bienestar durante el tra-
tamiento con vitamina D o placebo antes y después
de la paratiroidectomia (PTX) en pacientes con PHPT.

DISENO: Ensayo clinico randomizado con placebo.

PACIENTES: Incluimos 46 pacientes con PHPT, edad
media 58 (rango 29-77) afos y 35 (76%) eran mujeres.

INTERVENCIONES: Tratamiento diario con 70 pug
(2800 UIl) de vitamina D o placebo durante 52 sema-
nas. El tratamiento se administré 26 semanas antes
de la PTX y se continud 26 semanas tras la PTX.
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PRINCIPALES MEDIDAS DE RESULTADOS: Cambios
en QoL y mediciones de fuerza y funcion muscular.

RESULTADOS: Preoperatoriamente, la 25 hidroxivi-
tamina D aumentd significativamente (50-94 nmol/l)
comparado con placebo (57-52 nmol/l). No consta-
tamos ningun efecto beneficioso de los suplementos
de vitamina D comparado con placebo respecto al
bienestar, QolL, estabilidad postural, fuerza o fun-
cion muscular. En todos los pacientes detectamos
marcadores de mejoria en Qol, bienestar (P<0,01),
fuerza muscular en la flexion y extension de la rodilla
(P<0,001), y en los test de funcion muscular (P<0,01),
después de la cirugia curativa. La estabilidad postu-
ral mejord durante la posicion de pie con los ojos ce-
rrados (P<0,05), pero disminuyd con los ojos abiertos
(P<0,05).

CONCLUSIONES: Los pacientes con PHPT vy niveles de
25(OH)D alrededor de 50 nmol/l no se benefician de
los suplementos de vitamina D con respecto a la fuerza
muscular, funcion muscular, estabilidad postural, bien-
estar o QoL. Independientemente de los niveles preope-
ratorios de 25(OH)D, la PTX mejora estos parametros.

Efectos de los
suplementos de vitamina D en
la permeabilidad intestinal,
catelicidinay marcadores de
enfermedad en la Enfermedad
de Crohn: resultados de un
ensayo clinico randomizado
doble ciego.

Raftery T, Martineau AR, Greiller CL, Ghosh S, McNamara D,
Bennett K, Meddings J, O'Sullivan M.
United European Gastroenterol J. 2015; 3(3):294-302.

ANTECEDENTES: Los suplementos de vitamina D
(vitD) pueden prolongar la remision en la enfermedad
de Crohn (CD), sin embargo la eficacia clinica y los
mecanismos no estan aclarados.

OBJETIVO: Determinar cambios en la permeabilidad
intestinal (IP), concentraciones de péptido antimicro-
biano (AMP) y marcadores de enfermedad en CD, en
respuesta a suplementos de vitD.

* FAES FARMA

METODOS: En un ensayo randomizado doble cie-
go, asignamos 27 pacientes con CD en remision a
2.000 Ul/dia de vitD o a placebo durante 3 meses.
Determinamos IP, catelicidina plasmatica (LL-37 en
ng/mL) y beta-defensina-2 humana (hBD2 en pg/mL),
actividad de la enfermedad (Crohn’s Disease Activity
Index -CDAI-), proteina C reactiva (CRP en mg/L),
calpotrectina fecal (ug/g), calidad de vida (QolL) vy
25-hidroxivitamina D [25(OH)D en nmol/L] alos Oy a
los 3 meses.

RESULTADOS: A los 3 meses, las concentraciones de
25(0OH)D fueron significativamente mayores en aque-
llos que habian sido tratados (p<0,001). El analisis in-
tragrupo mostré aumento de las concentraciones de
LL-37 (p=0,05) y mantenimiento de las medidas de IP
en el grupo tratado. Por contra, en el grupo placebo,
la permeabilidad del intestino delgado (p=0,018) y
gastroduodenal (p=0,03) aumentaron desde el inicio.
Alos 3 meses, los pacientes con 25(0OH)D >75 nmol/L
tuvieron CPR significativamente menores (p=0,019),
mayores Qol (p=0,037), mayores concentraciones de
LL-37 (p<0,001) y menores puntuaciones CDAI no
significativas (p=0,082) cuando se compararon con
niveles < 75 nmol/L.

CONCLUSION: A corto plazo, el tratamiento con
2.000 Ul/dia de vitD aumenta significativamente los
niveles de 25(0OH)D en pacientes con CD en remision
y se asocio con aumento de las concentraciones de
LL-37 y mantenimiento de IP. El alcanzar niveles de
25(0OH)D >75 nmol/L se acompafié de mayores ni-
veles circulantes de LL-37, mayores puntuaciones en
QoL y mayor reduccion de CPR.
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HIDROFEROL.

CALCIFEDIOL/25-OH-D3

LLa vitamina D todos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ampolla contiene 0,266 mg (266 microgramos) de Calcifediol (15.960 Ul de vitamina D). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA. Solucion oral. Liquido transparente, ligeramente amarillento, viscoso y libre de impurezas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. En adultos: 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: osteodistrofia renal y problemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. 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 andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis se determinara 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 25-0H-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. En general las dosis
deben reducirse cuando mejoren los sintomas porque los requerimientos de medicamentos analogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperacion del hueso. - Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una
ampolla bebible (0,266 mg de calcifediol) cada 5-6 dias. - Problemas dseos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una ampolla bebible de 0,266 mg de calcifediol al mes. Poblacion 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. Agitar antes de usar. El contenido de la ampolla se puede tomar
s0lo o diluido en 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 calcica. - 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
deberfan 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 parametros y esta en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberfan realizar regularmente las citadas determinaciones, especialmente los
niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. - Insuficiencia hepatica 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 periodicos de calcio y fosforo plasmaticos, y prevenir la hipercalcemia.
El rifidn 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 malabsorcién 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 prugbas 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 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus
efectos por induccién de su metabolismo hepatico. - Glucésidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo
arritmias cardiacas. - 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 andlogo de vitamina D. - Algunos antibitticos, como la penicilina, la neomicina y el cloramfenicol, 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, rifion 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 accién antianginosa, por antagonismo
de sus acciones.- Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier andlogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia.- Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no
controlada de preparados adicionales que contengan calcio.-Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccién con alimentos y bebidas. Deben tenerse en
cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg solucion oral durante el embarazo. Lactancia El calcifediol es excretado
en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante. Hidroferol
solucion oral 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 méaquinas es nula o
insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los efectos adversos mas
significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de anlogos 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 nitrdgeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia. 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,
estreflimiento, 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, disminucion 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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredesis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metalico, nauseas, vémitos, espasmos
abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u dseo e irritabilidad. Entre los sintomas més tardios de la hipercalcemia
estan: rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en 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 metabélica 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, alblimina y nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacidn por el calcifediol consiste en: Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier
suplemento de calcio que se esté administrando. 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 hemodialisis 0 a una
dilisis 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 farmacologico: Vitamina D y andlogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CCO6. 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 luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D, debe someterse a un proceso metabdlico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion
microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicion 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el 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 funcién 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 absorcidn de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y acttia a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y fosforo en
el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacion 6sea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En las
glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecién de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion: El calcifediol 0 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento andlogo 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 misculo 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. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Triglicéridos de cadena media. Acetato de alfa-tocoferol. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 10 ampollas de vidrio topacio de 1,5 ml con sistema de apertura 0.P.C. y cilindro de polietileno
para facilitar la apertura de las mismas. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERGIALIZACION. FAES
FARMA S.A. Méaximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Vizcaya). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIzACION. 53.683. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha
de la primera autorizacién: 01/10/1977. Fecha de la tltima renovacion: 21/01/2011. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Octubre/2015. La informacién detallada en este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacion normal.

Hidroferol ampollas solucién oral 1,5 ml: 8,72 Euros (PVP); 9,07 Euros (PVP IVA).
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