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)Hipovitaminosis D y obesidad: asociacion entre dos pandemias del siglo XXI

La carencia de vitamina D ha alcanzado proporciones epi-
démicas, debido principalmente a nuestra forma de vida se-
dentaria, en ambientes cerrados, y al habito de evitar el sol
para protegernos del cancer de piel'.

La obesidad, el sindrome metabdlico (SM) y la diabetes tipo
2 son las causas mas frecuentes de morbimortalidad car-
diovascular (CV). Todas estas patologias, asi como el sin-
drome de ovario poliquistico (SOP) tienen como nexo de
union la resistencia a la insulina’.

En los ultimos anos,
multiples evidencias, desde
diferentes campos y perspectivas,
apoyan la conclusion de que

existe una fuerte interrelacion
entre hipovitaminosis D
y enfermedades
cardiometabdlicas

Déficit
de
vitamina D

Algunas de estas evidencias recogidas de revisiones y es-
tudios recientes, se indican a continuacion:

= Se ha implicado al déficit de vitamina D en la etiologia de
la diabetes tipo 2, el SOP y la enfermedad CV, asocian-
dose hipovitaminosis D con los factores de riesgo CV, a
saber, obesidad, resistencia a la insulina, hipertension e
inflamacioén cronica de bajo grado’.

= Existe una correlacion significativa entre déficit de vitamina
D y mortalidad por eventos cardiovasculares como insufi-

ciencia cardiaca, infarto de miocardio, muerte subita cardiaca,
ictus, fibrilacion auricular y enfermedad vascular periférica?.

= Se ha constatado que la carencia de vitamina D juega un
papel clave en la fisiopatologia del SM y en el incremento
del riesgo cardiovascular, al producir un aumento de la
resistencia a la insulina y obesidad, asi como activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que es causa
de hipertension®.

= El descubrimiento de que el receptor de vitamina D se ex-
presa en una gran variedad de células del organismo, in-
cluyendo las beta-pancreaticas, vasculares, miocardicas e
inmunoldgicas, indica que la hipovitaminosis D también
estd implicada en la patogenia del SM®.

= Se ha encontrado una correlacion positiva entre niveles
de vitamina D y de adiponectina, que es una adipocito-
quina vasculoprotectora®.

= Los resultados de un reciente metaanalisis indican que los
obesos tienen mayor prevalencia de estados carenciales
de vitamina D5

= De los 5 estudios realizados en Espana que he recogido,
los ensayos iniciales circunscribian los déficits de vitamina
D al obeso morbido® y al SM de la obesidad morbida’.
Dos posteriores, uno trasversal® y otro prospectivo®, con-
cluyen respectivamente que existe asociacion (indepen-
diente del grado de obesidad) entre hipovitaminosis D y
SM8, y que el déficit de vitamina D se asocia a aumento en
el riesgo de desarrollar obesidad®. Otro estudio trasversal
mas reciente corrobora que existe asociacion significativa
entre déficit de vitamina D y SM™.

= Se ha observado, en la poblacién general, que existe rela-
cion gradual entre el indice de masa corporal, 0 mas es-
pecificamente adiposidad, y el estatus de vitamina D"
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Las causas de la asociacion
hipovitaminosis D-obesidad se estan elucidando

Se han propuesto varias hipétesis para explicar los posibles
mecanismos por los que en el estado de obesidad aparecen
alteraciones en el sistema endocrino de la vitamina D.

= La explicacion mas plausible es la secuestracion de la vita-
mina D en el tejido adiposo, siendo otras hipdtesis la dilucion
en el mayor volumen del obeso o0 mecanismos de retroali-
mentacion negativa a partir de la elevacion de la 1,25-dihi-
droxivitamina Ds".

= Otros autores son de la opinion de que los sujetos mas pe-
sados realizan menos actividades al aire libre que los indi-

Es necesario aportar soluciones

viduos mas ligeros, y que ademas se cubren con mayor
cantidad de ropa, por lo que tienen una exposicidon mas re-
ducida a la radiacion solar que limita la produccion endo-
gena de colecalciferol en la piel".

= Una hipdtesis curiosa es la llamada «repuesta de inviernos,

gue consiste en la acumulacion de grasa (obesidad) e in-
duccion de un metabolismo de invierno (sindrome meta-
bdlico), motivadas por la caida de la vitamina D circulante.
Basandonos en esta hipotesis, seria posible revertir la pre-
valencia creciente de obesidad mediante la mejora del es-
tatus de vitamina D™,

al problema y monitorizar su impacto

Podemos aportar las soluciones al problema que nos ocupa, esto es, la asociacion de hipovitaminosis D con obesidad y
sindrome metabdlico, desde dos perspectivas distintas, con prioridades diferentes:

1. La prioridad de detectar y tratar el déficit de vitamina D
es alta en el paciente obeso o con sindrome metabdlico:

Existe evidencia de que la hipovitaminosis D en pacientes
obesos se comporta ya desde la edad juvenil como factor
de riesgo para desarrollar resistencia a la insulina y diabetes
tipo 2', siendo ademas bien conocida la asociacion entre
obesidad y disminucion de las concentraciones plasmaticas
de 25(0OH) vitamina D (calcifediol)™. Los adultos obesos tie-
nen un riesgo elevado de déficit de vitamina D porque el
tejido adiposo secuestra esta vitamina liposoluble.

Pensemos en este tipo
de pacientes como un grupo de
riesgo para un probable déficit
de vitamina D,y tratémoslo
cuanto antes porque, ademas
del incuestionable beneficio musculo-
esquelético que obtendremos,
presumiblemente
contribuiriamos a reducir Déficit

su riesgo CV. . de
vitamina D

Con la mejora de las concentraciones plasmaticas de cal-
cifediol en el obeso, podriamos aliviar la carga de la resis-
tencia a la insulina™; y, dada la dificultad de reducir el peso
en un gran numero de pacientes obesos, suplementar con
vitamina D seria una forma practica y econdmica de reducir
el riesgo de la diabetes, lo cual se ha podido verificar me-
diante metaanalisis™®.

Si tomamos en cuenta la comorbilidad asociada al déficit
de vitamina D'*y la eficacia y bajo coste de la suplemen-
tacion con vitamina D, es recomendable que en pacientes
con obesidad o sindrome metabdlico se determinen y mo-
nitoricen siempre los niveles de calcifediol, al objeto de
administrarles los suplementos que necesiten para alcanzar
niveles normales.

. La prioridad es intermedia en sujetos no obesos:

Dada la evidencia creciente de que, a través del incre-
mento en la resistencia a la insulina, la hipovitaminosis D
esta implicada en la etiologia de la obesidad, la diabetes
tipo 2 y la enfermedad CV", suméandose a los otros fac-
tores prevenibles de riesgo CV ya conocidos, pensemos
también en la oportunidad de tratar un posible déficit en
individuos no obesos.




Para diagnosticar un déficit y monitorizar el impacto del
tratamiento, el mejor indicador de los depdsitos totales de
vitamina D en el organismo de que disponemos es el calci-
fediol o 25(0OH) vitamina D en suero®, cuyo estatus puede
estar en una de las tres situaciones siguientes'™ (Figura 1):

= Deficiencia: niveles por debajo de 20 ng/ml.
= Insuficiencia: niveles entre 20 y 30 ng/ml.
= Niveles suficientes: por encima de 30 (hasta 50) ng/ml.

Las guias de la Sociedad Americana de Endocrinologia
establecen que los adultos entre 19 y 70 aios requieren
al menos 600 Ul/dia de vitamina D; sin embargo, para
incrementar los niveles de calcifediol consistentemente
por encima de 30 ng/ml, pueden necesitarse de 2000
hasta 4000 Ul/dia de vitamina D en caso de una defi-
ciencia importante™,

Una regla orientativa —utilizada en practica clinica— para
dosificar la vitamina D en adultos en normopeso con
insuficiencia o deficiencia es administrar 100 Ul/dia por
cada incremento de una unidad de 25-OH-vitamina D3
(en ng/ml) que se precise para alcanzar el nivel de
30 ng/ml.

En personas obesas se precisan dosis dobles o triples'®,
dado que la respuesta de los niveles plasmaticos de cal-
cifediol esta directamente relacionada con el tamano cor-
poral, lo que implicaria un requerimiento de ~2,5 Ul/kg/dia
por cada incremento de una unidad de calcifediol

FIGURA 1
Estatus de 25(OH) vitamina D
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= La adecuada suplementacion de vitamina D en forma
de calcifediol (Figura 2) permite, dada su vida media
de 18 a 21 dias®, una dosificacién semanal, quincenal
0 mensual, constituyendo una forma facil, comoda y
coste-efectiva de tratar el déficit de vitamina D, lo que
puede contribuir a mejorar la adherencia del paciente
al tratamiento.

= Los pacientes en tratamiento con vitamina D deben tam-
bién mantener una ingesta diaria de ~1 gramo de calcio
(alimentacion mas suplementacion).

FIGURA 2
Estructura
molecular del
calcifediol

(en ng/mi)*™,
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ampolla contiene 0,266 mg (266 microgramos) de Calcifediol (15.960 Ul de vitamina D). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion oral. Liquido transparente, ligeramente amarillento, viscoso y libre de impurezas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. En adultos: Deficiencia de vitamina D, en aquellos casos en los que se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracion espaciada en el tiempo, como en las siguientes
situaciones: osteodistrofia renal y problemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia: La ingesta dietética de vitamina D'y la exposicion solar varian
entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis se determinara segun el tipo de paciente y la indicacion terapéutica; se debe
administrar aquella dosis que produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. En general, la determinacion de 25(0H)D se considera la mejor forma para diagnosticar la deficiencia. Se puede aceptar que existe
deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En personas sanas, las concentraciones séricas
suelen ser de 25 a 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol; una vez estabilizado este valor se interrumpird el tratamiento o se disminuird la dosis, pudiendo también administrar dosis de mantenimiento si se considera necesario. En
general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sintomas porque los requerimientos de medicamentos andlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperacion del hueso. - Osteodistrofia renal: Se
recomienda la toma de una ampolla bebible (0,266 mg de calcifediol) cada 5-6 dias. - Problemas dseos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una ampolla bebible de 0,266 mg de calcifediol al
mes. Poblacidn pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucion, con menor concentracion de dosis. Forma de administracién: Via oral. Agitar antes de usar. El
contenido de la ampolla se puede tomar sélo o diluido en agua, leche o zumo. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6. - Hipercalcemia (calcemia
> 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacién de calcio anormalmente elevada en orina). - Litiasis célcica. - Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. - Los niveles séricos de
25-0H-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracién oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada.
Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fésforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles séricos
de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos pardmetros y esta en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente
las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0OH-calciferol y de calcio. - Insuficiencia hepatica o biliar: En caso de insuficiencia hepatica, se puede producir una incapacidad para absorber el calcifediol,
al no producirse sales biliares. - Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acompafiado de controles periddicos de calcio y
fésforo plasmaticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifion va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucion
muy importante de los efectos farmacoldgicos. - Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con
digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. - Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a
activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. - Calculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del
calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos. - En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria
ocasionalmente la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia. - Hay patologias que afectan a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de sindrome de malabsorcion o enfermedad de Crohn.
- Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de
padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. - El paciente y sus familiares y/o cuidadores
deberan ser informados de la importancia del cumplimiento de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion.
- Interferencias con pruebas analiticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El
calcifediol puede interferir con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D
debido a una disminucién de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas
que disminuyan la absorcion de vitamina D. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: Los inductores enziméaticos
pueden reducir las concentraciones plasméticas de calcifediol € inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético. - Glucésidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez
potenciar los efectos inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. - Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir
una disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas. - Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede
disolverse en la parafina y disminuir su absorcion intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. - Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico
(hidroclorotiazida) con suplementos de vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo de vitamina D. - Algunos
antibioticos, como la penicilina, la neomicina y el cloramfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio. - Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte
de fosfato en el intestino, rifion y hueso, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: Hay estudios en
los que se ha registrado una posible inhibicién de la accion antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier analogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos
aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio. - Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos
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 solucion oral durante el embarazo. Lactancia: El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede
producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante. Hidroferol solucién oral no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y utilizar 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 anélogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mas caracteristicas se deben
a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma precoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Elevacion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos
oculares: En raras ocasiones (>1/10.000 a < 1/1.000), a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias
cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vémitos, sequedad de boca, estrefimiento, trastornos del gusto, con un sabor metalico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se puede producir
anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia puede producirse incremento de transaminasas (SGOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio
pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la funcion renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y
proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: 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 Espafol 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, nduseas, vomitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u
6seo e irritabilidad. Entre los sintomas més tardios de la hipercalcemia estan: rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifios, pérdida de
peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion
vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas psicoticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios
hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones més graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis metabdlica y coma. Aunque
los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco. Esta aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia
de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albimina y nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: EI 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 estdmago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la
vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis 0 a una didlisis peritoneal con una solucién dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiempo de
calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcién del tratamiento. Los signos y sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastasica puede producir insuficiencia renal o
cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacolégico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accién: La vitamina
D tiene dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y Ds (colecalciferol). La vitamina Ds se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina Ds debe someterse a un
proceso metabdlico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicién 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en
el rifion donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencion de la enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esté 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 rifién, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino,
hueso, posiblemente rifién y gldndula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion
6sea normal y actlia 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 reabsorcién tubular del calcio. En las glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecion de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion: El
calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento analogo a la vitamina D, se absorbe bien a nivel intestinal si la absorcién de grasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones medias del
intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 80 %. Distribucion: El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas de 25(0H)D reflejan las reservas del
organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (60 a 100 nmol/l). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion méxima 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. Eliminacion: el calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Altas dosis de vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos)
han demostrado ser teratogénicas en animales, pero hay escasez de egtudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular,
retinopatia y a retraso mental en el nifio y neonato. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Tricaprilato de glicerilo Acetato de alfa-tocoferol. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3
afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 10 ampollas de vidrio topacio de 1,5 ml con banda
blanca autorrompible. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA S.A.
Maximo Aguirre, 14 48940 Leioa (Vizcaya). 8. NUMERO (S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 53.683. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion: 01/10/1977. Fecha de la Ultima renovacion: 21/01/2011. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Julio/2013.
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