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Recomendaciones en la práctica clínica

Déficit de

VITAMINA D

en Nefrología

INTRODUCCIÓN

Tradicionalmente el déficit de vitamina D se ha identificado
por la presencia de enfermedad ósea, según diagnóstico his-
tológico: raquitismo en los niños y osteomalacia en los adultos.
Actualmente sabemos que para que se desarrollen estas si-
tuaciones patológicas los niveles circulantes de calcifediol sé-
rico deben ser inferiores a 4 ng/ml, valores francamente
deficientes(1). Si bien la hipovitaminosis subclínica, especial-
mente en la población anciana y en pacientes con enferme-
dad renal crónica (ERC), tiene una alta prevalencia.

Para asegurar el correcto funcionamiento de la actividad en-
docrina que regula el metabolismo mineral y la actividad pleio-
trópica es esencial mantener unos niveles adecuados de
vitamina D. 

Dicha actividad se relaciona con diversas entidades patológicas
como la enfermedad cardiovascular, la progresión de la ERC,
la resistencia a la insulina y/o la inflamación y el control de la
hipertensión arterial (HTA).

Las diferentes guías de la ERC se han preocupado en los úl-
timos años por plantear la necesidad de evaluar la situación
de hipovitaminosis en nuestra población y realizar un trata-
miento efectivo para aumentar sus niveles y evitar sus con-
secuencias.

PREVALENCIA

En lo que respecta a los valores de vitamina D se habla de de-
ficiencia cuando los niveles de 25(OH)D (25-hidroxivitamina D
o calcifediol) son inferiores a 10 ng/ml, y de insuficiencia
cuando se encuentran entre 10 y 20 ng/ml. Hoy día conside-
ramos que los niveles deseables de vitamina D deben 
estar en torno a los 30 ng/ml (Sociedad Española de Nefro-
logía –SEN–), dado que es a partir de esta cifra cuando la ad-
ministración exógena de vitamina D no consigue aumentar los
niveles de 1,25(OH)2D (1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol) ni
reducir la concentración de hormona paratiroidea (PTH)(2). 

El déficit de vitamina D es especialmente frecuente  en ancia-
nos, en general y en pacientes con enfermedad renal crónica
especialmente.

Las causas de este déficit en vitamina D son varias: 

• Dietas poco variadas y con menor contenido en vitamina D. 

• Cuando el grado de insolación es menor, debido a los cam-
bios en el estilo de vida, menor actividad física, dificultades
en la deambulación y el uso de más ropa de abrigo, más fre-
cuente especialmente en pacientes ancianos. Además, en
ellos, disminuye la síntesis cutánea de vitamina D mediada
por la irradiación ultravioleta.

• La producción renal de calcitriol también disminuye debido
a la pérdida de función renal (patológica en la enfermedad
renal o fisiológica en ancianos). 
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PAPEL EN EL HIPERPARATIROIDISMO 
SECUNDARIO Y TERCIARIO E IMPACTO 
DE LA PTH EN LA MORTALIDAD 
EN INSUFICIENCIA RENAL 

La insuficiencia renal progresiva se acompaña de una incapa-
cidad de eliminar la carga de fósforo con el consiguiente au-
mento de fósforo plasmático, especialmente en fases tardías
de la insuficiencia renal crónica. El fósforo puede acumularse
en el tejido renal inhibiendo la 1 alfa-hidroxilasa(3). Los au-
mentos de fósforo pueden causar una disminución de las
concentraciones de calcitriol a través de la inducción de la
fosfatonina FGF-23 que no solo inhibe la 1-alfa hidroxilasa
renal sino que también aumenta la expresión de la 24-hidro-
xilasa, la enzima que degrada tanto al calcitriol como al 25-
hidroxivitamina D colecalciferol. 

Las concentraciones de 25(OH)D son un buen marcador del
estatus de vitamina D de los pacientes. Esta primera hidroxi-
lación se produce en el hígado a partir del precursor (colecal-
ciferol) que se sintetiza en la piel mediante la acción de los
rayos solares y varía según las razas, las latitudes y la estación
del año(3). Como ya hemos comentado, en los pacientes de
mayor edad que toman poco el sol y llevan una vida poco ac-
tiva en el exterior, estos niveles pueden estar muy reducidos.
Este hecho es de especial relevancia teniendo en cuenta que
la edad media de los pacientes en diálisis es avanzada(4).

El calcitriol tiene un doble efecto: el primero es inhibir directa-
mente la síntesis de PTH en las glándulas paratiroides, ac-
tuando sobre sus receptores específicos, y el segundo es
actuar sobre los receptores intestinales de calcio, favoreciendo
la absorción activa del mismo y regulando por tanto, a su vez,
la producción de PTH. 

Cuando bajan los niveles de calcitriol, disminuye el efecto
inhibidor sobre los receptores de vitamina D de las glán-
dulas paratiroides (que a su vez son más escasos a me-
dida que avanza la ERC) y se estimula la producción de
PTH y el crecimiento glandular. Al mismo tiempo, el menor
efecto sobre los receptores intestinales de calcio, favorece la
aparición de hipocalcemia que estimula también la producción
de PTH(5).

El sensor del calcio es un receptor acoplado a la proteína G
situado en la superficie celular y que responde directamente
a las concentraciones de calcio extracelular. Se trata del primer
receptor iónico descrito y se encuentra en las glándulas para-
tiroides y otros tejidos como riñón, cerebro, células tiroideas y
tracto gastrointestinal. A nivel de paratiroides regula la produc-
ción de PTH, mientras que en el riñón regula la excreción de
calcio y otros iones divalentes(6). 

Para completar el fenómeno de estimulación, se sabe que el
fósforo actúa directamente sobre las glándulas paratiroides y
aumenta la síntesis y secreción de PTH por un mecanismo
postranscripcional(7,8), y también se habla hoy de la posible
existencia de un sensor del fósforo.

Finalmente, la hipertrofia glandular, es decir el aumento del
tamaño de las células sin aumento del número de las mismas,
es una primera fase del hiperparatiroidismo que se considera
reversible(9), mientras que cuando aumenta el número de cé-
lulas (hiperplasia glandular), y sobre todo cuando estas células
pasan del estadio policlonal al estadio monoclonal(10), se con-
sidera que el crecimiento es autónomo e irreversible(11). Se ha
descrito en la ERC una disminución de la expresión del sensor
del calcio en las glándulas hiperplásicas(12), así como del re-
ceptor de la vitamina D.

La presencia de unos niveles elevados de PTH en fases
avanzadas de la insuficiencia renal, y especialmente tras
iniciar tratamiento renal sustitutivo, pueden asociarse a
hipercalcemia. Si esta hipercalcemia se asocia a unos ele-
vados niveles de fósforo conduce a un producto fosfocálcico
elevado que puede dar lugar a la presencia de depósitos ex-
traóseos de cristales de hidroxiapatita. Estos depósitos tienen
lugar en partes blandas, en diversos órganos y en los
vasos(13), dando lugar a una verdadera osificación activa vas-
cular. Cuando estos fenómenos tienen lugar en pequeños
vasos de las extremidades pueden dar lugar al fenómeno de
la calcifilaxis(14). Si se depositan en las arterias coronarias pue-
den dar lugar a fenómenos isquémicos cardiacos(15). 

Ambos contribuyen a aumentar la mortalidad cardiovascular
que es la principal causa de mortalidad en el paciente en
diálisis(16). 

Hoy se sabe que el fósforo, así como otros numerosos factores
como el AMPc, el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-beta), el colesterol, los productos finales de la glicación
avanzada (AGE), etc. pueden transformar las células de músculo
liso vascular en células semejantes a osteoblastos, conduciendo
finalmente al depósito en ellas de cristales de hidroxiapatita(17).

La anemia de la ERC es parcialmente consecuencia de la fi-
brosis medular secundaria. Se asocia a otras causas de anemia
de la insuficiencia renal crónica, como es la disminución de la
producción de eritropoyetina y puede ser responsable de la
resistencia al tratamiento con eritropoyetina exógena. La me-
joría del hiperparatiroidismo se traduce en una mejor res-
puesta a las mismas dosis de eritropoyetina y en unos mejores
niveles de hemoglobina y hematocrito.

La hipertensión arterial es una complicación asociada del hi-
perparatiroidismo secundario. La disminución progresiva del
calcitriol en el curso de la enfermedad renal, un conocido inhi-
bidor del sistema renina-angiotensina, contribuye a aumentar
los efectos adversos del aumento de la angiotensina tanto
sobre la vasculatura como sobre el propio parénquima renal(18). 

A medida que avanza la ERC disminuye la respuesta cal-
cémica a la acción de la PTH, y al mismo tiempo disminu-
yen el número de receptores de vitamina D y de sensores
del calcio en las glándulas paratiroides(19-21). Estos hechos
conducen a la necesidad de unos niveles más elevados de
PTH para conseguir mantener normal el recambio óseo. Por
tanto, en esta fase, la elevación de niveles de PTH puede ser
inicialmente un mecanismo compensador. 
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Si los niveles de PTH intacta se llevan hasta la normalidad,
puede producirse una disminución progresiva del recambio
óseo hasta frenarlo totalmente dando lugar a la enfermedad
ósea adinámica. Esta alteración se caracteriza por la ausencia
de celularidad y también por una mayor tendencia a la hiper-
calcemia y a un bajo recambio óseo en los pacientes que re-
ciben suplementos de calcio y/o vitamina D, ya que dicho
calcio no se incorpora al hueso (al estar prácticamente abolido
el turnover óseo) y se deriva hacia otros órganos, como los
vasos o partes blandas, pudiendo favorecer las temidas calci-
ficaciones metastásicas. 

Todo este proceso se inicia a partir del estadio 3 y es entonces
cuando se deben determinar los valores séricos de calcio, fós-
foro, fosfatasa alcalina, PTH, bicarbonato y vitamina D.

PAPEL DE LA HORMONA VITAMINA D 
EN EL CONTROL DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
Y OTRAS ACCIONES 
(ACCIONES AUTOCRINAS)

Desde no hace mucho tiempo se sabe que numerosos teji-
dos, en particular las células del sistema inmune y diversos
epitelios (próstata, mama, colon, cerebro), tienen capacidad
para expresar una enzima y que al margen de las acciones en-
docrinas calciotrópicas dependientes del calcitriol circulante
sintetizado en el riñón, la vitamina D también actúa sobre el
organismo a través de un mecanismo autocrino mediante el
cual estas células captan el calcifediol circulante, lo hidroxilan
a calcitriol, lo utilizan y lo degradan; todo ello a nivel «intrace-
lular», de forma que este calcitriol no circula en sangre en con-
diciones fisiológicas. Para permitir esta señalización autocrina,
el receptor de la vitamina D (VDR) se expresa en numerosos
tejidos no relacionados con el metabolismo mineral, como
macrófagos, células de músculo liso vascular, endotelio, mio-
cardio, páncreas, próstata o colon(22).

Más del 80% de la utilización diaria de vitamina D corres-
ponde a estas acciones autocrinas, que desde el punto de
vista didáctico, pueden clasificarse en 3 categorías: 

1. Regulación de la función inmune, tanto innata como
adaptativa o autoinmune(23). 

2. Regulación de la secreción hormonal, como la síntesis
de insulina que está inducida por la vitamina D o de la re-
nina que por el contrario se ve inhibida(24). 

3. Regulación de la proliferación y diferenciación celular
en los epitelios(25).

A diferencia de la actividad endocrina de la vitamina D, donde
el calcitriol circulante produce una activación universal del VDR,
la señalización autocrina permite la activación específica del
VDR de cada tejido. Hasta hace muy poco pensábamos que
estas células extrarrenales carecían de receptores para la PTH

o el FGF-23, por lo que este mecanismo autocrino solo de-
pendía de la disponibilidad de su precursor (calcifediol) y, de
esta forma, la concentración sérica de calcifediol era crítica para
asegurar la funcionalidad óptima de diversos sistemas que re-
quieren vitamina D como parte de su aparato de señalización.
Actualmente sabemos que, al menos, los monocitos de san-
gre periférica expresan receptor para el FGF-23 y klotho(26) y
por ello, aunque pudiera no ser un importante regulador de
la alfa-1-hidroxilasa extrarrenal en condiciones fisiológicas, los
niveles patológicamente aumentados de FGF-23 podrían afec-
tar a estas acciones autocrinas de la vitamina D.

RESUMEN DE RECOMENDACIONES 
DE VALORACIÓN Y SUPLEMENTACIÓN 
EN NEFROLOGÍA

Evaluación del estatus de la vitamina D

El mantenimiento de unos niveles óptimos de vitamina D
asegura el correcto funcionamiento de sus acciones en-
docrinas y autocrinas en la población con función renal
normal.

La evaluación del estatus de la vitamina D es con frecuencia
motivo de controversia, ya que genera numerosas cuestiones,
entre ellas ¿qué metabolito debemos medir? y ¿qué punto de
corte debemos utilizar para definir hipovitaminosis D?

¿Qué metabolito de la vitamina D debemos medir?

La variabilidad estacional de la vitamina D implica que la eva-
luación del estatus de la vitamina D debe realizarse durante
el periodo de mínima irradiación solar (de octubre a mayo en
nuestro país), ya que las reservas repleccionadas de vitamina
D durante el periodo estival pueden dar lugar a interpretacio-
nes erróneas.

El calcifediol es la forma circulante más abundante y más
fácilmente dosificable. Constituye el mejor índice para
evaluar la reserva de vitamina D del organismo porque:

1. Tiene una vida media muy elevada (alrededor de tres se-
manas), muy superior a la del colecalciferol (24 horas apro-
ximadamente) y a la del calcitriol (4-6 horas).

2. Porque su síntesis no está regulada hormonalmente y de-
pende exclusivamente de la biodisponibilidad de sustrato
(colecalciferol y/o ergocolecalciferol).

3. Porque evalúa tanto la acción autocrina como la endocrina
de la vitamina D. 
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Estas mismas razones que hacen del calcifediol sérico un buen
marcador de reserva de vitamina D, al menos en sujetos con
función renal normal, descalifican la cuantificación del calcitriol
(1,25[OH]2D) para diagnosticar la deficiencia de vitamina D: 

• Su corta vida media unida al estrecho control hormonal fa-
vorece errores diagnósticos, ya que sus niveles circulantes
pueden encontrarse dentro de la normalidad o incluso au-
mentados como resultado de un hiperparatiroidismo secun-
dario condicionado incluso por la propia hipovitaminosis D.

• Las propias guías KDIGO(24) dejan en entredicho la utilidad
de la monitorización del 1,25(OH)2D incluso en el manejo
de las alteraciones de la vía endocrina del paciente renal, ya
que lo que interesa es diagnosticar cuanto antes la situación
de hiperparatiroidismo secundario y para esto es preferible
cuantificar directamente los niveles circulantes de PTH. 

• Además, la determinación de 1,25(OH)2D no está bien es-
tandarizada, es laboriosa y el tratamiento con calcitriol o ac-
tivadores del receptor de la vitamina D produce interferencias
en los resultados.

Todos estos argumentos desaconsejan la utilización clínica de
la determinación de los niveles circulantes de calcitriol, rele-
gando solo su cuantificación para trabajos de investigación. 

¿Qué punto de corte define la situación 
de hipovitaminosis D?

Actualmente, definimos la deficiencia de vitamina D por «cri-
terios bioquímicos», es decir, como aquella disminución en la
concentración sérica de 25(OH)D que se asocia con un in-
cremento variable de la PTH para mantener los niveles de cal-
citriol en rango normal o incluso por encima de lo normal. En
base a nivel de influencia de la PTH, la mayoría de los expertos
sitúan los niveles de deficiencia por debajo de los 20 ng/ml y
óptimos entre los 30-40 ng/ml(25,27). 

El inconveniente es que ese rango es muy variable porque
muchos pacientes presentan valores muy bajos de 25(OH)D
sin elevación de PTH y otros continúan estimulando a la para-
tiroides con valores de calcifediol superiores a 30 ng/ml. Por
este motivo, también se han utilizado las concentraciones de
vitamina D que dan lugar a la «máxima absorción intestinal de
calcio»: el transporte intestinal de calcio se incrementa de un
45% a un 65% cuando los valores de calcifediol sérico au-
mentan de 20 a 32 o incluso algo más(28).

Más recientemente, para establecer las concentraciones
óptimas de calcifediol sérico se utilizan otros posibles mar-
cadores, basados en ensayos clínicos aleatorizados que rela-
cionan los valores de calcifediol sérico con otros beneficios
sobre la salud ósea: 

• Mayor densidad mineral y ósea (30 a 40 ng/ml)(29).

• Disminución del riesgo de caídas (>24 ng/ml)(30).

• Reducción en la incidencia de fracturas (>29,6 ng/ml)(31).

Finalmente, ha surgido interés en conocer su relación sobre
otros beneficios potenciales que van más allá del hueso, como
la prevención de la enfermedad cardiovascular, el cáncer, la
diabetes mellitus y la disfunción inmune, y algunos estudios
apuntan requerimientos aún mayores, entre 36 y 48 ng/ml(32).

Considerando todos estos aspectos, suele aceptarse los si-
guientes puntos de corte: 

1. Deficiencia de vitamina D: calcifediol sérico >20 ng/ml.

2. Concentraciones subóptimas de vitamina D: 21-30 ng/ml. 

3. Valores suficientes: 31 ng/ml.

En enfermos renales la SEN establece unos rangos desea-
bles iguales o superiores a 30 ng/ml. La Sociedad Española
de Diálisis y Trasplante este rango lo sitúa en 20 ng/ml, en
ambas para todos los estadios de ERC(27,33) (TABLA 1). 

6

Recomendaciones en la práctica clínica

Tabla 1 Concentraciones recomendables de vitamina D y seguimiento en todos los estadios de ERC

3A 45-59 Hasta 20 6-12 meses

3B 30-44 Hasta 20 6-12 meses

4 15-29 Hasta 20 6-12 meses

5 no diálisis <15 Hasta 20 6-12 meses

5 diálisis Hasta 20 6-12 meses

Estadio ACre 25(OH)D (ng/ml)
Tiempo 

de seguimientoVitamina D

ERC: enfermedad renal crónica; ACre: aclaramiento de creatinina. (Guías SEDYT. 2010)



Corrección de la deficiencia nutricional 
de vitamina D

Tal y como recomiendan las Guías KDIGO(24), las Guías de la
SEN(33) y las Guías de la SEDYT(27), en los pacientes con ERC
estadios 3-5 D, se sugiere cuantificar las concentraciones de
calcifediol sérico y corregir la deficiencia o insuficiencia de vi-
tamina D utilizando las mismas estrategias terapéuticas acep-
tadas para la población general, es decir, suplementando con
vitamina D nativa. Recientes estudios en población general
sitúan en 20 mcg/día de vitamina D las dosis que asegura
un estatus apropiado de vitamina D en el adulto(34). La
SEN(33) recomienda valores séricos de 30 ng/ml y la SEDYT de
20 ng/ml(27) para el manejo de las alteraciones del metabolismo
óseo y mineral en todos los estadios de ERC(33) (TABLA 2).

Podemos suplementar con vitamina D nativa: colecalcife-
rol o ergocolecalciferol, o con calcifediol directamente,
pero al elegir una u otra forma debemos considerar varios
aspectos.

En el caso de vitamina D, y aunque las KDOQI (National Kid-
ney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
recomienden corregir con bolos de 500.000 UI/semana(24),
es preferible la dosificación diaria por diversos motivos: 

1. Aunque en España la suplementación se realiza a base de
vitamina D3, el ergocalciferol no es equivalente al colecalci-
ferol, porque la vida media del ergocalciferol es menor; por

ello se pueden dar dosis equivalentes si se da una pauta
diaria, pero no conviene utilizar el ergocalciferol en bolos
semanales (como recomiendan la KDOQI) porque es
menos eficaz(35).

2. Si se administran dosis muy elevadas de colecalciferol, se
almacenan en el tejido adiposo y la conversión a calcifediol
es más lenta; de hecho el paciente con un elevado índice
de masa corporal responde peor.

3. Los sujetos deficientes responden mejor que los insuficientes.

La suplementación con calcifediol presenta la ventaja de
reponer directamente las concentraciones insuficientes y
es el tratamiento de elección en los hepatópatas al no re-
querir la hidroxilacion hepática. Su vida media es más larga
(2-3 semanas), por lo que obliga a espaciar su dosificación
para no intoxicar. En general, exige un manejo más cuidadoso
porque el calcifediol tiene más avidez por la proteína trans-
portadora (VDBP) que el calcitriol, y al administrarlo desplaza
a este último, incrementando la proporción de calcitriol libre
y favoreciendo así la toxicidad.

La corrección de la deficiencia nutricional es la forma más fi-
siológica y económica para asegurar el funcionamiento del
mecanismo autocrino de la vitamina D. Al mismo tiempo,
aunque de forma limitada, también estaríamos actuando a
nivel endocrino al tratar el hiperparatiroidismo e hipovitami-
nosis D. Es más, el mantenimiento de unas adecuadas con-
centraciones de calcifediol sérico podría retrasar la aparición
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Tabla 2 Tratamiento con vitamina D en estadios precoces de ERC

Estadio 3A* Dosis

25-hidroxivitamina D Hidroferol® Hasta normalización de niveles de colecalciferol

Estadio 3B* Dosis

1,25-dihidroxivitamina D Calcitriol 0,25 mcg/48 h

Análogos Alfa-calcifediol 0,5 mcg/24-48 h

Activador selectivo del 
receptor de la vitamina D Paricalcitol 1 mcg/24-48 h

Estadio 4* Dosis

1,25-dihidroxivitamina D Calcitriol 0,5 mcg/24-48 h 

Análogos Alfa-calcifediol 0,5-1 mcg/24-48 h

Activador selectivo del 
receptor de la vitamina D Paricalcitol 1-2 mcg/24-48 h

*: En todos los estadios normalizar los niveles de 25-hidroxivitamina D con vitamina D nativa o 25-hidroxivitamina D
con control de calcio, fósforo y calcifediol.



de hiperparatiroidismo secundario en los estadios iniciales de
la ERC, al no limitar el sustrato que llega a la célula tubular
para hidroxilarse a calcitriol. No obstante, la corrección del hi-
perparatiroidismo secundario necesita algo más que vitamina
D nativa y es necesario el tratamiento combinado con  vita-
mina D (suplementación con vitamina D nutricional: colecal-
ciferol o calcifediol, asociada a un activador del VDR). 

La administración de un activador de VDR también supone be-
neficios adicionales sobre la activación autocrina al inducir la
expresión de megalina y con ello mejorar la biodisponibilidad
del calcifediol, al inducir la expresión de VDR en la célula y más
aún, ante las grandes elevaciones del FGF-23 que tal vez tam-
bién estarían inhibiendo la alfa1-hidroxilasa extrarrenal.

La experiencia científica sobre la suplementación con vitamina
D no es mucha y existe poca bibliografía sobre el tratamiento
combinado con vitamina D. Vondracek(36) reúne, en una revi-
sión sobre tratamiento combinado, los resultados obtenidos
en 3 estudios prospectivos observacionales(37-39), un estudio
prospectivo de cohorte(40) y un estudio retrospectivo(41). Entre
ellos cabe destacar el estudio de Jean(39) que compara los
datos registrados prospectivamente en pacientes incidentes y
prevalentes en hemodiálisis durante 3 periodos de tiempo:
2004-2005, 2006-2007 y 2008-2009. En el transcurso de
este tiempo, el porcentaje de pacientes incidentes en diálisis
tratados con vitamina D nativa se incrementó de 11% a 58%,
disminuyendo el porcentaje de hiperparatiroidismo secundario
desde un 40% a un 12%, manteniendo igual el tratamiento
con activador de VDR; en el grupo de pacientes prevalentes
en diálisis, al incrementar el número de pacientes tratados con
suplementos con vitamina D nativa de un 55% a un 91% se
consiguió una reducción de hasta un 13% del hiperparatiroi-
dismo secundario, asociada a una disminución muy significa-
tiva del tratamiento con activador del VDR. 

En el estudio prospectivo de cohorte(40), además de plantear
el efecto de la suplementación con colecalciferol en 158 pa-
cientes con ERC-5D sobre los niveles de PTH (que se reducen
significativamente) evalúan otros efectos como beneficios
sobre la inflamación (reducción significativa de la PCR ultra-
sensible), sobre el sistema cardiovascular (disminución signi-
ficativa del pro-BNP y de la hipertrofia ventricular izquierda) y
sobre el tratamiento (reducción significativa de las dosis del
activador del VDR). La conclusión es que la suplementación
con vitamina D nativa para mantener los valores de calcifediol
sérico entre 20 y 30 ng/ml con o sin tratamiento con activador
del VDR, es barata, parece segura y puede proporcionar bene-
ficios adicionales para la salud de los pacientes con ERC-5; si
bien se necesitan más estudios aleatorizados controlados para
determinar la eficacia y seguridad del tratamiento combinado
de vitamina D nativa y activador del VDR en estos pacientes.

A nivel práctico, la cuestión es hasta qué punto debemos
empeñarnos en conseguir estos valores. Solo hay una res-
puesta; individualizar. 

• Existen numerosos factores (raza, grasa, insuficiencia biliar y
pancreática, variabilidad estacional…) que explican la gran
variabilidad individual en la respuesta al tratamiento. 

• Lo más importante es controlar el tratamiento y garantizar el
mantenimiento de un perfil adecuado de calcio y fósforo en
sangre; no debemos olvidar que la curva dosis/respuesta
para la vitamina D es bifásica ya que sus consecuencias,
tanto por defecto como por exceso, son deletéreas. 

• Si bien las dosis bajas de vitamina D (en rango fisiológico)
ejercen acciones protectoras sobre la calcificación vascular
en el contexto de la ERC, las dosis farmacológicas elevadas
podrían favorecer la calcificación vascular.
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Recomendaciones en la práctica clínica

PRESENTACIÓN DE UN CASO CLÍNICO

Situación clínica

• Paciente varón de 65 años con ERC grado 3B con ne-
fropatía de origen no filiada y con importantes proble-
mas vasculares. 

• Hepatitis alcohólica avanzada. 

• HTA desde hace 20 años. 

• Diabetes mellitus desde hace 2 años. 

• Analítica: calcio sérico 9,5 mg/dl, fósforo sérico 3,5
mg/dl, PTH 175 pg/m y vitamina D 7 ng/ml. 

Ante el bajo nivel de vitamina D, su nefrólogo pauta 
Hidroferol® en ampollas de 0,266 mcg una vez por se-
mana y cita a los dos meses. 

El paciente va su farmacia y por no tener especificada
claramente la dosificación de hidroferol aporta una am-
polla de Hidroferol® Forte (3 mg).

Al mes ingresa en hospital por un cuadro de desorienta-
ción agudo y presenta la siguiente analítica: calcio sérico
13 mg/dl, fósforo sérico, 3,7 mg/dl, PTH 115 pg/m y vi-
tamina D 55 ng/ml. 

Manejo del paciente

Ante la posible intoxicación por vitamina D y la hipercal-
cemia, se trata la hipercalcemia de forma conservadora y
se suspende la vitamina D. El paciente mejora clínica-
mente y se da de alta con la siguiente analítica: calcio sé-
rico 10 mg/dl, fósforo sérico 3,9 mg/dl, PTH 120 pg/m
y vitamina D 25 ng/ml. 
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Seguimiento

A los dos meses se vuelve a citar y presenta la siguiente
analítica: calcio sérico 9,5 mg/dl, fósforo sérico 3,6 mg/dl,
PTH 180 pg/m y vitamina D 10 ng/ml.

Tras esta analítica se decide tatar de nuevo con Hidroferol®

0,266 mcg en ampollas mensuales y citamos cada mes
en consulta para asegurarnos que el paciente se lo toma.
Tras dos meses de tratamiento presenta al siguiente ana-
lítica: calcio sérico 9,5 mg/dl, fósforo sérico 3,7 mg/dl, PTH
150 pg/m y vitamina D 25 ng/ml.

Comentario 

El caso muestra un paciente con una hipovitaminosis D
que por error se trata con una dosis excesiva de vitamina
D, que además al ser hepatópata su efecto se incre-
menta y el paciente se intoxica. Tras suspender el fár-
maco vuelven a bajar las concentraciones de vitamina D
y a subir la PTH, y después de proporcionarle la dosis
ajustada a su situación clínica conseguimos subir las con-
centraciones de vitamina D, controlar la PTH y no pro-
ducir efectos secundarios.

La excelente revisión de las Dras. Prados Garrido, Hernández
García y Ramírez Gómez, pone de manifiesto una realidad
abrumadora y varias cuestiones enormemente relevantes y
atractivas.

La primera es que cada especialidad tiene una visión y una re-
lación diferente con la hormona D. El punto de vista de cada
una de las que componen esta serie de monografías por espe-
cialidad será una buena muestra. Para el nefrólogo, centrado en
la patología renal, es obvio que la hormona D que se activa fi-
nalmente en el riñón, tiene efectos pleiotrópicos más allá de
los consabidos sobre la absorción del calcio. Tanto o más inte-
resante son los apuntes que nos hacen sobre el FGF-23 y la re-
cientemente dilucidad, al menos parcialmente, regulación del
metabolismo del fosfato, de la que hasta ahora teníamos una
visión muy simplista, casi naif.

Aunque como endocrino puede haber algunos aspectos con-
cretos que me gustaría matizar, como las diferencias entre hor-
mona D2 y D3 o el rol del calcifediol en relación a estas, sí que
me gustaría recalcar dos aspectos. 

El primero de ellos tiene relación con el caso clínico que pre-
sentan. Prácticamente solo en casos de error y administración
de dosis de choque (por cierto que con las evidencias dispo-
nibles hoy en día poco recomendables en general), en vez de
las estándar de administración entre mensual a semanal,
existe riesgo real de intoxicación. Incluso dosis que para mí
deben emplearse con cuidado (equivalentes a Hidroferol®

cápsulas blandas de forma semanal), como mucho elevan
25(OH)D a límites altos de la normalidad. En cualquier caso,
una aproximación más cautelosa con dosis estándar mensua-
les (Hidroferol® cápsulas blandas o Hidroferol® viales o sus
equivalentes en forma de vitamina D3) y ajuste posterior me
parece más adecuada para el no experto.

El segundo aspecto tiene que ver con los potenciales efectos
adversos de la suplementación, incluso con dosis juiciosas
de vitamina D. Desde estudios ya clásicos como el Woman’s
Health Initiative sabemos que los suplementos de calcio y
vitamina D se asocian a más riesgo de litiasis y, más recien-
temente, hemos conocido que la hipercalciuria, y mucho
menos frecuentemente la hipercalcemia, pueden complicar
el tratamiento con dosis normales-altas de hormona D. Aún
más recientemente hemos conocido que dosis mensuales
relativamente elevadas son capaces de aumentar el riesgo
de caídas en ancianos, por lo que la recomendación de co-
menzar con dosis mensuales muy sensatas (un vial o cáp-
sula blanda mensual) parece adecuado.

Por último, recalcar cómo de intenso ha sido el cambio en
estos años en relación al hiperparatiroidismo secundario a en-
fermedad renal y la vitamina D, desde la visión de los años
90, hoy obsoleta, de que el calcitriol activo basta para evitarlo,
al uso de agonistas del receptor sensor de calcio o de modu-
ladores selectivos del receptor de vitamina D, siendo ya clara-
mente el FGF-23 una diana terapéutica en la que estaremos
actuando pronto.

En cualquier caso, una excelente revisión y un caso que ilustra
lo importante que es poner el «apellido» de los fármacos, o
cómo de sencillo es evitarlo utilizando nuevas formulaciones
recientemente disponibles.

Dr. Esteban Jódar Gimeno
Jefe del Servicio de Endocrinología y Nutrición Clínica.
Profesor Titular de Endocrinología
Hospital Universitario Quiron Madrid. 
Universidad Europea de Madrid
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 UI de vitamina D). 
Excipientes con efecto conocido: Cada cápsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula blanda. Cápsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en 
aquellos casos en los que se requiera la administración inicial de dosis elevadas o se prefiera una administración espaciada en el tiempo, como en las siguientes situaciones: • Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis. 
• En pacientes con síndrome de malabsorción. • Osteodistrofia renal. • Problemas óseos inducidos por tratamiento con fármacos corticoides. 4.2 Posología y forma de administración. Posología. La ingesta dietética de vitamina 
D y la exposición solar varían entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos análogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duración del tratamiento, se determinará 
según los niveles plasmáticos de 25-OH-colecalciferol, del tipo y situación del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, síndrome de malabsorción, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que 
produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinación plasmática de 25-OH-colecalciferol se considera la forma más aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe deficiencia 
de vitamina D con niveles séricos de 25-OH-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-OH-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan 
entre 25 y 40 ng/ml de 25-OH-colecalciferol. La dosis recomendada es una cápsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. • Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administración de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) 
al mes durante 2 meses. • Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administración inicial de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 4 meses. • Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes 
con deficiencia de vitamina D se recomienda la administración de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las que puede ser necesario 
administrar dosis superiores o pautas más prolongadas, tras comprobar analíticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periódico de niveles séricos de 25-OH-colecalciferol: • Osteodistrofia renal: Se recomienda 
la toma de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal. • Problemas óseos inducidos por fármacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. • En pacientes con 
mayores deficiencias de vitamina D o síndrome de malabsorción se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cápsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentración 
plasmática de 25-OH-colecalciferol. En función de estos niveles podría requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administración. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpirá el tratamiento o se 
espaciará más la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los síntomas porque los requerimientos de medicamentos análogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperación del hueso. Es 
conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-OH-colecalciferol a los 3 meses de iniciada la suplementación para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado 
el valor dentro del intervalo se interrumpirá el tratamiento o se espaciará más la pauta. Población pediátrica. Para uso en niños existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solución, con menor concentración 
de dosis. Forma de administración. Vía oral. La cápsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 
- Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminación de calcio anormalmente elevada en orina). - Litiasis cálcica.- Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. - Los niveles 
séricos de 25-OH-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clínica adecuada a la administración oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea 
adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberían monitorizar en suero, además del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fósforo urinarios en 24 horas; una caída en los niveles 
séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparición de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parámetros y está en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberían realizar 
regularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-OH-calciferol y de calcio.- Insuficiencia hepática o biliar: En caso de insuficiencia hepática, se puede producir una incapacidad para absorber el 
calcifediol, al no producirse sales biliares. - Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaución. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal crónica debe ir acompañado de controles periódicos de 
calcio y fósforo plasmáticos, y prevenir la hipercalcemia. El riñón 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 
disminución muy importante de los efectos farmacológicos. - Insuficiencia cardíaca: Se requiere una especial precaución. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento 
con digitálicos, ya que podría 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. - Cálculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorción 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 inmovilización prolongada puede ser necesaria 
ocasionalmente la reducción de la dosis para evitar hipercalcemia. - Hay patologías que afectan a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de síndrome de malabsorción o enfermedad de Crohn. 
- Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaución, dado que en estas patologías 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 deberán ser 
informados de la importancia del cumplimiento de la posología indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificación. - Interferencias 
con pruebas analíticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analíticas: Determinación 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 disminución 
de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reducción de la exposición al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorción 
de vitamina D. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cápsula. 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 ácido acetilsalicílico. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. - Fenitoína, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimáticos: Los inductores enzimáticos pueden reducir 
las concentraciones plasmáticas de calcifediol e inhibir sus efectos por inducción de su metabolismo hepático. - Glucósidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos 
inotrópicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. - Fármacos que disminuyan la absorción del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminución 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 absorción intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. - Diuréticos tiazídicos: La administración conjunta de un diurético tiazídico (hidroclorotiazida) con suplementos de 
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupción de tratamiento del análogo de vitamina D. - Algunos antibióticos, como la penicilina, la 
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorción de calcio. - Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, riñón y hueso, 
podría producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberá ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibición 
de la acción antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministración de cualquier análogo 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 análogos a la vitamina D, como calcifediol. Interacción 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 reproducción (ver sección 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. 
El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. La ingestión materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en 
el lactante. Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas 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 más significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificación o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de 
análogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varían considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas más características se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma 
precoz o tardía: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los síntomas tardíos de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Elevación del nitrógeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, 
hipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (≥1/10.000 a < 1/1.000), 
a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Náuseas, vómitos, 
sequedad de boca, estreñimiento, trastornos del gusto, con un sabor metálico, 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 óseo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. 
Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la función renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: 
Síntomas tardíos de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminución de la libido. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras 
su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de 
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Síntomas: La administración de vitamina D a dosis altas o durante largos períodos de tiempo puede producir hipercalcemia, 
hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como síntomas iniciales de la intoxicación pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metálico, náuseas, vómitos, espasmos 
abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estreñimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonía (sobre todo en niños), dolor muscular u óseo e irritabilidad. Entre los síntomas más tardíos de la hipercalcemia están: 
rinorrea, prurito, disminución de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en niños, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificación, fotofobia, pancreatitis, elevación del 
nitrógeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificación vascular generalizada, convulsiones, calcificación de tejidos blandos. Raramente, los 
pacientes pueden desarrollar hipertensión o síntomas psicóticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectrolíticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las 
situaciones más graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar síncope, acidosis metabólica y coma. Aunque los síntomas de la sobredosis suelen ser reversibles podría provocarse fallo renal o cardíaco. 
Está aceptado que niveles séricos de 25-OH-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es típico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albúmina y 
nitrógeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicación 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 eliminación del calcio se aconseja administrar grandes volúmenes de fluidos, tanto por vía oral como por vía 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 ingestión haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gástrico y forzar la emesis. Si la 
vitamina D ha pasado ya del estómago, 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 hemodiálisis o a una diálisis peritoneal con 
una solución dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administración durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupción del tratamiento. Los signos y 
síntomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificación metastásica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades 
farmacodinámicas. Grupo farmacológico: Vitamina D y análogos. Calcifediol. Código ATC: A11CC06. Mecanismo de acción. La vitamina D tiene dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La vitamina D3 
se sintetiza en la piel por la exposición a la luz solar (radiación ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D3 debe someterse a un proceso metabólico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fracción 
microsomal del hígado donde es hidroxilada en la posición 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el riñón donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervención de la enzima 
25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversión a 1,25-hidroxicolecalciferol está regulada por su propia concentración, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentración sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos 
de función no conocida. Desde el riñón, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente riñón y glándula paratiroides) por unión a proteínas específicas del plasma. Efectos 
farmacodinámicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorción de calcio y fósforo en el intestino y favorece la formación y mineralización ósea normal y actúa a tres niveles: Intestino: estimula la absorción de calcio y 
fósforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formación ósea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Riñones: el calcitriol estimula la reabsorción tubular del calcio. En 
las glándulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secreción de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorción. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento análogo a la vitamina D, se absorbe 
bien a nivel intestinal si la absorción de grasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80%. Distribución. 
El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas 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 administración oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentración máxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 días 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 músculo por periodos prolongados. La presentación en forma de cápsulas blandas presenta un 
22% más de biodisponibilidad que la presentación en forma de solución oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clínicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en función de los niveles 
séricos de 25-OH-colecalciferol y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento. Eliminación. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3 Datos preclínicos 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 síndrome de estenosis aórtica supravalvular, retinopatía y a retraso mental en el niño y neonato. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. 
Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dióxido de titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4 Precauciones especiales 
de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 o 10 cápsulas en blíster de Al-Al o en blíster de PVC/PVDC-Al. 6.6 Precauciones especiales 
de eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acurdo con la normativa 
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. FAES FARMA S.A. Máximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia). 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 80.095. 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/ RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 5-agosto-2015. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Agosto 2015. La información detallada de este medicamento está 
disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN FARMACÉUTICA. Con receta ordinaria. RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. 
Aportación normal. Hidroferol cápsulas blandas: envase 10 cápsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 cápsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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