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Déficit de
VITAMINA

D

INTRODUCCION

Actualmente, la deficiencia o insuficiencia de vitamina D es una
pandemia mundial que afecta a muchos miles de millones de
personas de diferentes edades. En la mujer es més prevalente
este déficit y ocupa una atencion especial, pudiendo afectar varias
etapas de la vida, desde la infancia y adolescencia, hasta el pe-
riodo reproductivo y la menopausia. Es conocida la importancia
de la vitamina D en el metabolismo dseo, pero més reciente-
mente se estan analizando las repercusiones que puede tener el
déficit de vitamina D (DVD) en otras patologias ginecoldgicas y
en el embarazo.

Asi, la deficiencia de vitamina D durante la gestacion es fre-
cuente. Los informes de paises en desarrollo y de paises des-
arrollados muestran una prevalencia alta de deficiencia de VD.
Se ha asociado la deficiencia de vitamina D en la madre durante
las primeras etapas del embarazo con un riesgo elevado de dia-
betes mellitus gestacional. También se ha asociado la deficiencia
de vitamina D materna con un riesgo mayor de preeclampsia,
parto prematuro, bajo peso al nacer y cesérea. Se observo una
correlacién positiva entre las concentraciones de vitamina D de
la madre y del neonato. Muchas organizaciones de salud acon-
sejan la suplementacién con vitamina D durante el embarazo y
la lactancia porque mejora el estado de la vitamina D en las ma-
dres durante el embarazo y puede actuar como proteccion contra
los resultados adversos gestacionales.

También se ha encontrado una posible relacién entre el DVD y
ciertas alteraciones en la infancia y adolescencia, de hecho es fre-
cuente encontrar DVD en estas etapas, siendo mds prevalente en
nifias que en nifos.

Otras patologfas, como el sindrome de ovarios poliquisticos, la
fertilidad y el cancer de mama, y su relacion con DVD, estan
siendo recientemente analizadas y abren nuevas perspectivas re-
lacionadas con la fisiopatologfa y el tratamiento.

Dr. Santiago Palacios Gil-Antuiiano
Director del Instituto Palacios de Salud y

Medicina de la Mujer. Madrid

En el 2010, la Junta de Nutricién y Alimentos (JNA) del Instituto
de Medicina establecio una ingesta diaria recomendada (IDR)
basada en la cantidad de vitamina D necesaria para la salud
6sea. Mientras que la IDR se incrementd en comparacién al
nivel de ingesta adecuada (IA) establecida en 1997, los niveles
optimos de las ingestas recomendadas y de 25-hidroxivitamina
D (25[0OH]D) del suero que minimizan el hiperparatiroidismo y
maximizan la salud 6sea en la poblacion general permanecen
controversiales(”. La IDR para la vitamina D se muestra en la
TABLA 1 por etapa de la vida y género. Estas cifras han sido mo-
dificadas y aumentadas por algunas sociedades como posterior-
mente veremos.

El propdsito del presente texto es revisar, a la luz de la mejor y
mas actual evidencia, el papel que en la medicina clinica juega
hoy en dia la vitamina D y su adecuada suplementacién en éreas
que afectan a la Ginecologia y Obstetricia.

VITAMINAD Y

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

La disminucién en la ingesta y sintesis de vitamina D y la dismi-
nucion en los valores séricos de calcitriol (1,25[0H]2D) produ-
cen una disminucion de la absorcion y de los valores
plasmaticos de calcio, con el consiguiente hiperparatiroidismo
secundario que, junto la disminucién de estrégenos que ocurre
en la menopausia, contribuye al aumento del recambio y a la
pérdida dsea.

El calcidiol (25[OH]D) es el metabolito de la vitamina D mas fa-
cilmente dosificable, y sus valores séricos se consideran el mejor
indice para evaluar la reserva de vitamina D del organismo. Por
debajo de 30 ng/ml hay un estado de hipovitaminosis D, o de
valor suboptimo de vitamina D, con diferentes grados de grave-
dad que veremos posteriormente.
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Ingesta diaria recomendada (IDR) para la vitamina D
m Hombres ug/dia (Ul/dia) Mujeres pg/dia (Ul/dia)

Infantes 0-6 meses 10 ug (400 Ul) (IA) 10 pg (400 Ul) (IA)

Infantes 6-12 meses 10 pg (400 Ul) (1A) 10 pg (400 Ul) (1A)
Nifios 1-3 afios 15 pg (600 Ul) 15 pg (600 Ul)
Nifios 4-8 afos 15 pg (600 Ul) 15 pg (600 Ul)
Nifios 9-13 afios 15 ug (600 UI) 15 ug (600 UI)
Adolescentes 14-18 afos 15 ug (600 Ul) 15 ug (600 Ul)
Adultos 19-50 afios 15 ug (600 Ul) 15 ug (600 UI)
Adultos 51-70 afos 15 ug (600 Ul) 15 ug (600 Ul)
Adultos 71 afios y mas 20 ug (800 UI) 20 ug (800 UI)
Embarazo Todas las edades — 15 ug (600 Ul)

Todas las edades

\\ Periodo de lactancia

— 15 ug (600 UI) JJ

Estd demostrado que la calidad 6sea mejora gracias a la vitamina
D, por los siguientes mecanismos: disminuye la reabsorcion dsea
inducida por la hormona paratiroidea (PTH) y citocinas, aumenta
la formacion de hueso cortical, disminuye la porosidad cortical,
aumenta el nimero v la funcion de osteoblastos a través de la
induccion de factores de crecimiento 6seo y de la sintesis de pro-
teinas de la matriz 6sea. Ademads, aumenta la resistencia a las
fracturas y favorece la reparacion de microfracturas, ya que sos-
tiene la vitalidad y la funcién de los osteocitos®*. La vitamina D
también afecta a la absorcion intestinal de calcio incrementando
la expresion de la proteina epitelial del canal del calcio, lo cual
aumenta el transporte del calcio a través del enterocito; igual-
mente, aumenta la absorcién intestinal de fosfato®®.

La carencia de vitamina D disminuye de forma importante la fun-
cion de los osteoblastos. Por otra parte, induce osteoclastogénesis
mediada por el RANK-ligando (RANKL) y pérdida ésea en un mo-
delo murino. La biopsia 6sea de estos animales mostré una super-
ficie osteocldstica més alta. La deficiencia de vitamina D también
se asocid con un mayor cociente RANKL/osteoprotegerina, sin
duda el mecanismo humoral responsable de la mayor actividad
osteorresortiva®. Finalmente, la vitamina D, en colaboracién con
la PTH, estimula la reabsorcion de parte del calcio filtrado en el tu-
bulo renal®?. La nomenclatura de la hipovitaminosis D segun el
documento consenso SEIOMM del 201109, es de deficiencia se-
vera con cifras de 25(0OH)D <10 ng/ml; insuficiencia cuando se
tienen cifras <30 ng/ml y toxicidad cuando hay cifras >150 ng/ml.

Desde un punto de vista clinico, se ha visto que la deficiencia de
vitamina D es comun en pacientes con fracturas osteoporoéticas:
dos estudios mostraron un 95-97% de pacientes fracturados entre
deficientes de vitamina D12, Ademas, hay estudios que muestran
reduccion de fracturas de columna, cadera y mufieca al suplemen-
tar a individuos de 65 a 85 afos con vitamina D en dosis desde
700 Ul al dia, hasta 100.000 Ul cada 4 meses, con o sin calcio3 '),

Datos sobre el tratamiento de la osteoporosis con vitamina D
muestran la necesidad de su administracion junto al calcio, cuando
es necesario, y asociado al resto de los agentes terapéuticos; una
revision de Cochrane de 45 ensayos clinicos con 84.585 participan-
tes concluyd que, aisladamente, no previene las fracturas, con la ex-
cepcion de la poblacion de alto riesgo (ancianos institucionalizados),
en los que la administracién de vitamina D y calcio prevendria las
fracturas de cadera®. Otra revision hecha por el Grupo DIPART

(vitamin D Individual Patient Analysis of Randomized Trials) incluyd
7 estudios aleatorizados y controlados hechos en los Estados Unidos
y Europa, comprendiendo 68.517 participantes de 70 afios de edad
promedio (15% eran varones); la conclusion de los autores es que
la vitamina D sola en dosis de 400-800 Ul no es efectiva para pre-
venir fracturas, pero que el calcio y la vitamina D administrados en
conjunto reducen las fracturas de cadera y todas las fracturas, incluso
—probablemente— las vertebrales, independientemente de la edad,
el sexo, o el antecedente de fracturas previas'®.

La recomendacion actual es favorable a la inclusion de vita-
mina D en cualquier plan terapéutico antiosteoporoético, por
lo que la vitamina D es esencial en el manejo clinico de la
osteoporosis. En el estudio ICARO (Incidence and Characteriza-
tion of Inadequate Clinical Responders in Osteoporosis) se hallo
que un tercio de las participantes presentaba hipovitaminosis D.
En ellas la densidad mineral ésea (DMO) descendio levemente
durante el periodo de seguimiento, y la incidencia de fracturas
duplicé a la del grupo con suficiente vitamina DO7).

En mayo de 2013 salieron on-fine las guias de la National Oste-
oporosis Foundation (NOF). Respecto de la vitamina D, se men-
ciona textualmente que «es prudente usar como suplemento la
vitamina D sola o con calcio»('®. Los beneficios del tratamiento
con vitamina D en relacion con la masa dsea, seran(939:

* Asegura la méxima absorcién de calcio.
* Ayuda a obtener una mejor densidad mineral dsea.

* Corrige el hiperparatiroidismo secundario y la osteomalacia, evi-
tando la pérdida osea.

* Reduce el riesgo de caidas.

* Junto al calcio, disminuye el riesgo de fracturas en poblacién de
alto riesgo.

Se puede generalizar sefialando que la prevalencia de la deficien-
cia-insuficiencia de vitamina D en la mujer menopdusica es
del 50%. Dada la importancia de la vitamina D y de la prevalencia
de su deficiencia-insuficiencia, es importante que los ginecélogos
revisemos en las mujeres menopdusicas los niveles de esta vita-
mina. Para las mujeres adultas de més de 50 afios, la cantidad dia-
ria recomendada (CDR) de vitamina D puede oscilar entre 600 y
1.000 Ul, aunque la mayoria de las sociedades cientificas reco-
miendan entre 800-1000 Ul de vitamina D2 o D3 (TABLA 2)©'3%),



Necesidades diarias de vitamina D
a partir de los 50 afios

Ingesta
recomendada
de vitamina D

Autoridad que lo recomienda

800-1000 Ul/dia
800-1000 Ul/dia

International Osteoporosis Foundation®'

National Osteoporosis Foundation®?

Organizacion Mundial de la Salud/

Organizacion para la Agricultura 600 Ul/dia
y la Alimentacién?
Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y .
del Metabolismo Mineral (SEIOMM)34 800 Ul/dia
Gufa europea para el diagndstico
y manejo de la osteoporosis en mujeres 800 Ul/dia

posmenopausicas®®

\N -

Es cierto que muchas personas tienen dificultad para obtener esas
cantidades mayores de vitamina D de sus fuentes naturales, o sea
de los alimentos y de la luz solar. Existen solo pocos alimentos que
son buenas fuentes de vitamina D: los productos lacteos fortificados,
el salmon, el atun vy la caballa. Una taza de leche fortificada ofrece
alrededor de 100 Ul de vitamina D. El salmén (100 g) ofrece cerca
de 650 Ul de vitamina D. La mayoria de gente no come a diario lo
suficiente de esos alimentos como para alcanzar la cantidad diaria
recomendada y esa es la razdn por la que existen los suplementos.
Al final de este trabajo sefialamos las cantidades de vitamina D re-
comendadas para mantener una buena masa 6sea y dependerd
de la cifra de 25(OH)D con la que partamos hasta llegar a las con-
centraciones de normalidad y posteriormente se recomienda la can-
tidad de vitamina D dptima diaria para mantenerse en la normalidad.

VITAMINA D Y ADOLESCENCIA

Siempre se ha pensado que en las primeras dos décadas de la vida
el estatus de vitamina D no es el adecuado. Un estudio de 2012
mostrd que el 40% de los sujetos adolescentes estudiados tenian
concentraciones de 25(0OH)D menores a 20 ng/ml: 25% <15 ng/ml
y 15% entre 15 y 20 ng/ml, siendo la tasa de deficiencia més alta
en mujeres que en hombres y, muy importante, se relacionaron de
manera positiva las concentraciones de 25(0OH)D con los de ferritina.
La conclusion del estudio es que la deficiencia de vitamina D es muy
frecuente en la adolescencia, en especial en el sexo femenino, y que
es necesaria la suplementacion y el soporte nutricional©®.

Por otra parte, un estudio hecho en Estados Unidos en los esta-
dos del sur (soleados) confirma el hallazgo de bajas concentra-
ciones de 25(0OH)D en los adolescentes, especialmente en
mujeres y en raza negra. Igualmente, y de gran importancia, se
encontré correlacion inversa entre las concentraciones de
25(0OH)D y las mediciones de adiposidad (indice de masa cor-
poral, circunferencia abdominal, total de masa grasa, porcentaje
de grasa corporal, tejido adiposo visceral y tejido adiposo subcu-
taneo), asi como correlacion directa entre concentraciones de
25(0OH)D y actividad fisica vigorosa y salud cardiovascular, ade-
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mas que aquellos con més cantidad de vitamina D eran menos
depresivos —todo con significancia estadistica—C7.

Los ginecologos en muchas ocasiones somos los primeros en
ver a mujeres adolescentes, debido a la menarquia, alteraciones
en el desarrollo o a infecciones ginecoldgicas, por lo que debe-
riamos chequear, de acuerdo con la historia clinica, las posi-
bilidades de tener bajos las concentraciones de vitamina D y
recordar las necesidades diarias como minimo de 600 Ul.

VITAMINA D Y SINDROME

DE OVARIOS POLIQUISTICOS

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es el trastorno gineco-
endocrino mas frecuente (afecta a 5-10% de mujeres en edad
reproductiva), suelen presentar hiperinsulinismo, atribuible a re-
sistencia a la insulina, y estan predispuestas a desarrollar diabetes
tipo Il. En 206 mujeres con SOP, Wehr y col. encontraron una sig-
nificativa asociacion entre hipovitaminosis D con indicadores cli-
nicos y bioquimicos del sindrome metabdlico; ademas, 73% de
las pacientes tenfan niveles de 25(0OH)D <30 ng/mlG®.

Recientemente se ha publicado un metandlisis sobre la relacion entre
el DVD y el SOP®?. Los resultados sefalan que la deficiencia de vi-
tamina D es comun en mujeres con SOP y puede estar asociada
con trastornos metabolicos y endocrinos en el SOP. El objetivo del
metandlisis fue evaluar las asociaciones de las concentraciones séri-
cas de vitamina D con alteraciones metabolicas y endocrinas en las
mujeres con SOP y determinar los efectos de la suplementacion con
vitamina D en las funciones metabdlicas y hormonales en pacientes
con SOP. Se identificaron un total de 366 estudios, de los cuales se
seleccionaron 30 (n= 3.182). Se encontrd que las concentraciones
maés bajas de suero de vitamina D se relacionan con trastornos me-
tabolicos y hormonales en mujeres con SOP. En concreto, las pa-
cientes con SOP y DVD eran mds propensas a tener alteraciones de
la glucemia (por ejemplo, aumento de las concentraciones de glu-
cosa en ayunas Y el indice de resistencia de la insulina [HOMA-IR])
en comparacion con aquellos sin DVD. Este metandlisis no encontrd
evidencia de que los suplementos de vitamina D reduzcan o miti-
guen las alteraciones metabdlicas y hormonales en pacientes con
SOP. El DVD puede ser una manifestacion concomitante de SOP o
una via menor de alteracion metabolica asociada al SOP.

Evidentemente se necesitan més estudios, pero queda claro que
debemos solicitar la determinacion de 25(0OH)D a las pacien-
tes con SOP, asi como tratar con vitamina D en los casos que
exista déficit o insuficiencia.

VITAMINA D Y FERTILIDAD

La insuficiencia de vitamina D ha sido el centro de atencion de la
fertilizacién in vitro (FIV) durante muchos afios. Previamente, la
mayorfa de los investigadores querian determinar la relacion entre
la concentracién de calcifediol en suero v liquido folicular. Hoy en
dia, sabemos que las concentraciones de vitamina D en pacientes
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con embarazo clinico normal son significativamente mayores en
comparacion con aquellas que has sufrido un aborto espontaneo
temprano. Ademds, las pacientes con concentraciones iniciales
altas de vitamina D tienen una probabilidad cuatro veces mayor
de tener éxito en el procedimiento de FIV, en comparacién con
el grupo con concentraciones bajas“4".

Hasta 2014 no se conocfa qué elemento, si el endometrio, el
ovulo o el embrién, eran los afectados por la deficiencia de vita-
mina D. La respuesta fue finalmente encontrada en un estudio
que involucrd a 99 ovocitos parejas donante-receptor. En este es-
tudio, las concentraciones de vitamina D se realizaron en el suero
del donante y en el de receptores, antes de la transferencia de
embriones. Como resultado, las tasas de embarazos clinicos ajus-
tados fueron mds bajos entre los receptores con DVD que entre
los receptores con vitamina D normal. Este resultado y el de otros
estudios similares dan las razones para afirmar que los efectos
negativos del DVD pueden estar mediados a través del endome-
trio, no en el foliculo u ovocito®?.

La vitamina D tiene una actividad inmunomoduladora potente
hacia los linfocitos Ty las células presentadoras de antigeno. En
decidua humana se encuentran niveles de vitamina D desde el
primer trimestre del embarazo, lo que sugiere su contribucién en
el proceso de implantacién y en la respuesta inmunoldgica local
del embrion. El papel inmunomodulador de la vitamina D tam-
bién se confirmé por la estimulacion de las células NK (Natural
Killer CD56 + ve) aisladas de la decidua del primer trimestre. Este
hecho significa que la vitamina D modula las reacciones de una
manera paracrina entre la madre y el sistema inmune del embrion
durante la implantacion®“.

Por todo lo anterior, se entiende que durante los estudios de
fertilidad se debe realizar una determinacion de 25(0H)D, y
en los casos de déficit se recomienda suplementar la vita-
mina D antes de continuar con otros procedimientos.

VITAMINA D Y EMBARAZO

La embarazada se considera una persona en alto riesgo de deficien-
cia de vitamina D. Una muy buena revision alemana al respecto en-
contrd evidencia de posibles resultados adversos relacionados con
estatus deficiente de vitamina D. La deficiencia de vitamina D im-
plica como hemos visto una reduccion de la fertilidad pero también
un riesgo incrementado de peores resultados perinatales como
la hipertension inducida por el embarazo, el parto pretérmino,
la vaginosis bacteriana gestacional y la diabetes gestacional“?.

La hipertensién inducida por el embarazo (HIE) es una de las pa-
tologfas mds graves en la gestacion y una importante causa de
morbimortalidad materna y perinatal. Un estudio de casos y con-
troles mostré que las mujeres que tenian al inicio del embarazo
concentraciones menores a 15 ng/ml de 25(0OH)D tenfan 5
veces més probabilidades de desarrollar HIE al final del embarazo
(IC 95%: 1,7-14,1). Los neonatos hijos de las madres con HIE
tenfan 2 veces mas probabilidades de tener concentraciones de
25(0OH)D menores a 15 ng/ml que los hijos de madres sin
HIE“Y. Otro estudio reciente de casos y controles que incluyo 78

mujeres con presion arterial por encima de 140/90 mmHg cerca
del término del embarazo, y 109 controles, encontrd que aquellas
que tenian baja concentracién de 25(0OH)D eran mds propensas
a sufrir hipertension®>.

Se necesitan otros estudios clinicos aleatorizados rigurosos para
evaluar la funcién de la suplementacién con vitamina D durante
el embarazo. Las investigaciones futuras deberfan evaluar si el au-
mento de la concentracién sérica de 25(0OH)D esté asociado con
mejores resultados maternos y neonatales de poblaciones hete-
rogéneas con diferentes grados de pigmentacion cuténea, indices
de masa corporal y lugares de origen. También se necesita infor-
macion acerca del momento para iniciar la suplementacion con
vitamina D, la posologia més efectiva y segura, el tratamiento de
suplementacion (dosis diarias, intermitentes o Unicas), y el efecto
de la vitamina D combinada con otras vitaminas y minerales para
determinar la formulacion de politicas.

Los datos epidemioldgicos actuales apoyan la suplementacién en
la embarazada (o aln en el periodo preconcepcional). Se han
estudiado desde rangos de 400 a 1.600 Ul/dia hasta 4.000 Ul
al dia con buenos resultados y sin que se haya presentado nin-
guna reaccion tdxica®®),

La mayoria de los expertos recomiendan que durante la mayor
parte del embarazo se realice una suplementacion con vitamina
D en la cantidad de 800-1000 Ul al dia. En el reciente metanélisis
no se encontré ninguna asociacién con altos niveles de vitamina
Dy resultados negativos para la salud. La suplementacion se debe
continuar durante el periodo de lactancia, incluso en dosis mayo-
res de 6.000 IU diaria con el fin de evitar la deficiencia en los re-
cién nacidos.

VITAMINA D Y CANCER DE MAMA

La investigacion epidemioldgica inicial mostrd que la incidencia y
mortalidad de algunos cénceres eran mas bajos en los individuos
que viven en las latitudes del sur, en donde los grados de exposi-
cion a la luz solar son relativamente altos, que en quienes viven
en las latitudes del norte. Ya que la exposicién a los rayos ultravio-
leta de la luz solar conduce a la produccion de vitamina D, los in-
vestigadores formularon la hipdtesis de que la variacion de las
concentraciones de vitamina D pudiera ser responsable de esta
asociacion. Ademds, hay pruebas experimentales que soportan la
hipétesis de una posible asociacién entre la vitamina D y el riesgo
de cancer. Asi, en estudios de células de tumores cancerosos en
ratones, se ha encontrado que la vitamina D tiene varias activida-
des que podrian hacer més lento o impedir la formacion de cén-
cer, incluso de promover la diferenciacion celular, de hacer que
disminuya el crecimiento de células cancerosas, de estimular la
muerte celular (apoptosis) y de reducir la formacion (angiogéne-
sis) de vasos sanguineos en los tumores.

Los canceres para los que hay més datos humanos disponibles
son el cancer colo-rectal, el de mama, de prostata y de pancreas.
Respecto al cancer de mama, en el afio 2008 se evidencio una
reduccién del mismo en 107 paises con altos niveles de exposicion
a la luz solar y mayores niveles de 25(0OH)D“”. Este hecho fue



confirmado por Esther M. John®“® en una cohorte de andlisis en
los Estados Unidos de América. Ella encontrd que la exposicion a
los rayos solares se asociaba con un 25-65% de reduccién en el
riesgo de cancer de mama entre mujeres cuya residencia mas pro-
longada habfa sido en los estados donde habia alta radiacién solar.

Concentraciones bajas de vitamina D se han relacionado es-
trechamente con caracteristicas desfavorables del tumor,
tales como tamario tumoral y alto grado de diferenciacion®®.

El tejido mamario puede expresar el receptor de vitamina D
(RVD); de modo que las pacientes con tumores con RVD positivo
tienen una supervivencia libre de enfermedad mas prolongada,
comparada con las pacientes que tienen tumores con RVD ne-
gativos. El ligando del RVD es un metabolito de la vitamina D. Asi-
mismo, estudios de laboratorio han demostrado que la
1,25(0OH)D vy sus andlogos inhiben la proliferacion celular y pro-
mueven la apoptosis en cultivos celulares y en modelos animales
de céncer de mama; en consecuencia, estos andlogos de la vita-
mina D retrasan el desarrollo del tumor y causan regresion de los
tumores mamarios existentes“?>9. Ademas, ciertos polimorfismos
del RVD, tales como Bsm1, Apaly Tag1 y algunos polimorfismos
en los genes que codifican varias enzimas que participan en el
metabolismo de la vitamina D (ej.: CYP 24A1) se han asociado
con el desarrollo del cancer de mama®.

Un estudio de 2007 mostré un gradiente dosis-respuesta entre
el riesgo de dos frecuentes neoplasias malignas y las concentra-
ciones séricas de 25(0OH)D: los autores estimaron una reduccién
del 50% de la incidencia de céncer colo-rectal y de mama si se
mantienen concentraciones de 25(0OH)D en suero superiores a
34 ng/ml (cancer colo-rectal) y superiores a 52 ng/ml (céncer
de mama)©?.

Es claro que si bien atin no existen evidencias concretas de la aso-
ciacion ni de las cantidades que habria que dar de vitamina D para
prevenir el mismo, sf parece razonable tener claro la necesidad de
cumplir con las dosis diarias recomendables de vitamina D.

SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

La vitamina D tiene tanta importancia como para ser un factor
que debe influir en las politicas de salud publica, por su bajo
costo, excelente tolerabilidad y beneficios combinados mas alla
de los musculoesqueléticos®?. La evidencia disponible, las opi-
niones de expertos y las recomendaciones de las principales
asociaciones mundiales sugieren que la dosis de vitamina D
no debe ser menor de 600-800 Ul/dia®>*>". Dosis menores de
600 Ul/dia se consideran ineficaces e insuficientes y no se alcan-
zaran concentraciones mayores de 30 ng/ml de 25(0OH)D®359,

Por lo tanto, se debe considerar la suplementacion de la vitamina
D en el manejo de la mujer a todas sus edades vy circunstancias,
desde la nifia, pasando por el embarazo y llegando a la posme-
nopdusica , ya que esta es una medida costo-efectiva en el ma-
nejo de nuestras pacientes®. La dosis de 1.000 Ul/dia podria
ser adecuada y suficiente para mantener las concentraciones de
25(0OH)D en un rango de entre 55y 70 ng/ml®45%),

Déficit de VITAMINA D

La vitamina D puede administrarse diaria, semanal, mensual o
anualmente, siempre con la equivalencia a 1.000 Ul/dia®*>. En
jovenes y adultos, 1.000 Ul/dia mantienen el calcifediol sérico entre
30y 40 ng/ml. Recientemente, la sociedad italiana de reumatologa
ha sefialado unas recomendaciones especificas de cantidad de vi-
tamina D segun las cifras de 25(OH)D sérico®® (TaBLA 3).

Desde un punto de vista préctico, podemos sefialar que existen tres
tipos de abordaje diferente, uno serfa las recomendaciones diarias
necesarias para mantener unas buenas concentraciones de vi-
tamina D, otro seria las recomendaciones en casos de insuficien-
cia, y en tercer lugar en casos de deficiencia. Para saber si se ha
llegado a las cifras de normalidad se aconseja repetir el andlisis de
25(0OH)D tras tres meses de haber iniciado el tratamiento.

PRACTICA RECOMENDADA

1. Ingesta recomendada o mantenimiento tras llegar a con-
centraciones normales: 800-1000 Ul/dia de vitamina D3 o
25(0OH)D (calcifediol). Calcifediol (Hidroferol®) 30 gotas 1 dia
por semana o Hidroferol® 0,26 mg 1 ampolla bebida o un
comprimido cada 2 semanas.

2. Insuficiencia: concentraciones de 25(OH)D 20-30 ng/ml.

* 1.000 Ul/dia de vitamina D3 o 25(0OH)D (calcifediol) normaliza
las concentraciones de 25(0OH)D (30 ng/ml) en 3 meses.

« Forma préctica de realizarlo: calcifediol (Hidroferol®) 30 gotas 1
dia por semana o Hidroferol® 0,26 mg 1 ampolla bebida o un
comprimido cada 2 semanas.

3. Deficiencia: concentraciones de 25(0OH)D <20 ng/ml.

* 50.000 por semana durante 6 (0 a 18 afios) o 8 semanas (>18
afios). Dosis total 300.000 a 400.000 UL

* Forma préctica de realizarlo: calcifediol (Hidroferol®) 0,26 mg 3 am-
pollas bebidas 0 3 comprimidos cada semana durante 6- 8 sema-
nas. También se puede hacer con Hidroferol® 3 mg, una sola
ampolla bebida en el momento del diagndstico y otra a los 15 dfas.

« En situaciones especiales los requerimientos de tratamiento son
variables (ej.: malabsorcion intestinal 10.000 a 50.000 Ul/dia).

7" Dosis terapéutica y de mantenimiento \
Tabla 3 ) estimadas relativas al estado

de deficiencia de vitamina D

Nivel basal

0D | e S it
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2506-3705 ”ngrfq ”gl'/lo 100.000 800
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cia, el embarazo, la fertilidad, la menopausia y el envejeci-
miento, en el sindrome de ovarios polimicroquisticos y cancer
de mama. Los ginecdlogos en muchas ocasiones somos los
Esté bien justificado el interés que se ha generado en la Ultima  Unicos médicos que visitan las mujeres al afio, y por lo tanto,
década acerca de la vitamina D. Su papel en el metabolismo del  conociendo la importancia y repercusion de la falta de vitamina
calcio y el fésforo, y su importancia en el mantenimiento de la D, debemos pensar en la alta prevalencia de su déficit, en mu-
masa dsea y la prevencion de fracturas estd fuera de toda duda.  chas ocasiones serd necesario el prescribir un andlisis de
25(0OH)D en suero, y dependiendo del resultado, deberemos
El papel que juega en la ginecologia y obstetricia también  facilitar la suplementacién correspondiente.
puede ser crucial en dreas tan importantes como la adolescen-

e D\

I PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

-

Motivo de la consulta + Lleva una vida sedentaria.
+ Toma a diario productos lacteos porque son para ella muy

agradables.
+ Si que toma café (3-4 tazas cada dia). No es bebedora
habitual de alcohol y no es fumadora.

Paciente que acude a la consulta de menopausia preocupada
porque tiene insomnio, desanimo y dolor de espalda en los
Ultimos meses.

. « Como padece insomnio, toma benzodiazepinas cada
Datos fundamentales de la paciente noche desde hace tres afios.

Se trata de una mujer de 54 afios, casada, administrativa, que
se encuentra preocupada por todos los sintomas antes men-
cionados, pero que tiene mucho miedo a los tratamientos
hormonales (por todas las informaciones recibidas a través
de los medios de comunicacién y de las amigas) aunque ~ * Sutalla es de 160 cmy su peso de 58 kg.
también le preocupa que pueda tener osteoporosis. * La exploracién general es normal.

+ La exploracién ginecoldgica también es normal

Exploracién general
* La presion arterial de la paciente es 125/82 mmHg en el
momento de la exploracion.

Antecedentes familiares .
Andlitica
+ Es la mayor de tres hermanos. Todos estén sanos.
Los andlisis son normales exceptuando un valor de 25(0OH)D

* El padre muri6 hace dos afios por un accidente vascular
de 22 ng/ml.

cerebral, a los 75 afios.
+ La madre es hipertensa y diabética (no insulino-depen- . .
diente) y tiene diagnosticada una osteoporosis. Exploramones compIementarlas

* No existe antecedente de fracturas en la madre. * La analitica general practicada es normal. Se solicita una

densitometria dsea cuyo resultado se muestra en la figura.
Antecedentes personales

+ No hay datos de interés en su infancia, en la que padecié
las enfermedades propias de esta edad. Fue sometida a
amigdalectomia y adenoidectomia a los 7 afios, y a apen-
dicectomia a los 16.

Regid __Adulto-Joven Ajustado a edad
egion (E/Cl'"’) " (%)  T-Score (%) T-Score

Cuelo | o850 | 8 | 11 [ e | 01 |
. ~ . : ~ | Wards | 0742 | & | 13 | | oa |

No ha recibido transfusiones. No padece alergias. No re focsmer| o0gos | 102 | o1 | 108 | o5 |
I I I I I I |
I I I I I I |

fiere ninguna patologia relevante de interés. Digfisis | 1,089

Total 0,937

94 -0,5 0,1

+ Menarquia a los 11 afios. Férmula menstrual normal 3-
4/28-30 hasta la llegada de la menopausia a los 49 afos.

 Paridad: 2.0.0.2. Lactancias maternas de aproximada-
mente 6 meses tras cada parto. No ha tenido pérdidas
desde la fecha de la dltima regla.

SN esis DMO __Adulto-Joven Ajustado a edad
eBIOn | (g/em?) o™ (%)  T-Score T-Score
04

[ 1 [ oss | 95 | I I I
| 2 | 103 | 89 | | | |
| B | o9 | & | -8 | 93 | —0,6 |
I I I I I I I
I I I I I I !

1,059 88 -1,2
1,035 86 -1,4




TARIO COORDINADOR
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Es un caso muy frecuente: paciente posmenopdusica re-
ciente, con osteopenia en columna lumbar e insuficiencia
de vitamina D.

Planteamiento terapéutico

En este caso debemos recomendar que haga ejercicio fisico,
que siga con la ingesta adecuada de lacteos, y deberemos
suplementar con vitamina D, hasta cifras de normalidad, y
luego aconsejar y controlar de forma periddica la 25(OH)D.

\\

Tratamiento pautado

+ Calcifediol (Hidroferol® 0,26 mg, un comprimido cada 2
semanas, durante tres meses.

¢+ Alos 3 meses repeti el andlisis de 25(0OH)D, siendo los
resultados de 34 ng/ml.

* Instauré de forma crénica para mantener los niveles norma-
les de vitamina D, 1 comprimido mensual de Hidroferol®
0,26 mg.

 Aconsejo ademads, en este caso, volver a repetir el andlisis

&

de 25(0OH)D al afio.
)

El déficit o insuficiencia en vitamina D es enormemente comun
en todos los segmentos de edad.

Como ya se ha mencionado, es en realidad un sistema hormonal
en el que somos insuficientes por inadecuada exposicién solar y
por la dificultad para obtener las cantidades necesarias de la dieta.

También la situacion clinica que se presenta es comun, mujeres
basicamente sanas y delgadas (el peso es uno de los principales
determinantes de la masa ésea o0 DMO) y con niveles insuficien-

tes en vitamina D.
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Para esta situacion parece sensato recomendar habitos de vida
saludables (ejercicio con carga —basta caminar—) al aire libre,
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de dosis. Forma de administracion. Via oral. La cdpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o 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 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 0s efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles
sericos 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 deberian realizar
re?ularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-OH-calciferol y de calcio.- Insuficiencia hepdtica 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 acompanado 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
disminucién 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. - Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del
calcio, puede a%ravar 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 ?eneral tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una disminucion
de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesteral, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de fa 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 acido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir
las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético. - Glucésidos cardiacoes: 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 absorcién 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 absorcién 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 antibioticos, 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, rifién y hueso,
podrfa 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. 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 cdpsulas blandas durante el embarazo. Lactancia.
El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en
el lactante. Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los efectos
adversos mas significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de
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
ﬁrecoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia,

ipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000),
a dosis muy altas puede producirse fotofobia dy conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrefimiento, trastornos del gusto, con un sabor metdlico, 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 Ta funcion renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Sintomas tardios de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metalico, nauseas, vomitos, espasmos
abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u éseo ¢ irritabilidad. Entre los sintomas més tardios de la hipercalcemia estan:
rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los
pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas Fsicdticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las
situaciones mas graves, en las que la calcemia supera los 12 mgy/dl, se puede generar sincope, acidosis metabolica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles Fodria 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, albimina y
nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio
que se esté administrando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar grandes voltimenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar
glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gastrico y forzar la emesis. Si la
vitamina D ha pasado ya del 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 didlisis peritoneal con
una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y
sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastésica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMAGOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoldgico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accién. La vitamina D tiene dos formas principales: D, (ergocalciferol) y Ds (colecalciferol). La vitamina Dy
se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D5 debe someterse a un proceso metabolico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion
microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicion 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el ririon 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 rinon, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifion y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y acttia a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacion 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 andlogo a la vitamina D, se absorbe
bien a nivel intestinal si la absorcién de %rasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80%. Distribucion.
El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones sericas de 25-OH-colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a
100 nmol/l). Tras la 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 musculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de cpsulas blandas presenta un
22% mas de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcion de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento. Eliminacion. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Altas dosis de
vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser terato?énicas en animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar
asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia y a retraso mental en el nifio y neonato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina.
Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dioxido de titanio (E-171). Co?{)rame amarillo anaranjado (E—1 10). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4 Precauciones especiales
de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 0 10 capsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-Al. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulacionﬁs Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado Sn contacto con él, se realizara de acurdo con la normativa

local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 80.095. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 5-agosto-2015. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2015. La, informacion detallada de gste medicamento esta
disponible en la pagina web de la A?encia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDIGIONES DE LA PRESTACION FARMAGEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol cpsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 capsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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