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INTRODUCCION

La funcion principal de la vitamina D es el mantenimiento de la
homeostasis del calcio y el fésforo. Su deficiencia mantenida
puede causar una alteracién de la mineralizacién 6sea y provocar
raquitismo en el nifio y osteomalacia en el adulto. Niveles bajos
de calcifediol (25[0OH]D) determinan un hiperparatiroidismo se-
cundario que conlleva un aumento del remodelado 6seo vy, por
tanto, una pérdida de masa ésea y un mayor riesgo de fracturas(.

Dr. Francisco Javier Aguilar del Rey
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Pero, ademés de los beneficios 6seos, presenta multiples be-
neficios extradseos (FIGURA 1). La presencia de la 1o-hidroxi-
lasa (enzima activadora del calcifediol) y receptores de la
vitamina D (VDR) en la mayoria de los tejidos y células del or-
ganismo, explicarian estos beneficios extradseos.

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a la aparicion de en-
fermedades inmunoldgicas y cardiovasculares, diabetes y cancer,
entre otras®. En este texto analizaremos la relacion entre la vi-
tamina D y las enfermedades reumatoldgicas més frecuentes.

Beneficios extradseos de la vitamina D
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. Niveles séricos
Prevalencia de vitamina D
(ng/m)

Sabadell 87% <25
Granada 39,1% <15
Barcelona 54,6% <10
68,5% <15
Murcia 58,2% <20
14% <10
Cordoba 51% <20
65% <30
. 31% <10
Valladolid 79% <0
11% <10
Toda Espafia 44%% <20
76% <30

\&

PREVALENCIA DE LA HIPOVITAMINOSIS D

La hipovitaminosis D es muy prevalente en todo el mundo.
En Espafa (TaBLA 1), a pesar del alto grado de insolacion, es
superior al 60% en las mujeres posmenopausicas con defi-
ciencia y llega a ser del 84% en caso de insuficiencia®.

La principal fuente de vitamina D es la exposicién solar pero
son multiples las causas que explicarian por qué esta es insu-
ficiente para mantener unos niveles séricos adecuados de cal-
cifediol. Entre las mds importantes estarian el dngulo de
incidencia del sol (hora del dia, estacion vy latitud), la piel os-
cura (la melanina absorbe la mayor parte de los rayos UVB),
el uso de protectores solares y la disminucion del 7-dehidro-
colesterol en la piel de los mds ancianos. Otras causas estarfan
relacionadas con la obesidad, malabsorcion intestinal, farma-
cos que aumentan el catabolismo de la vitamina D o enfer-
medades hepéticas o renales(#),

VALORES OPTIMOS DE VITAMINA D

Aungue la forma activa de la vitamina D es el calcitriol
(1,25[0H]2D), se utiliza el calcifediol para conocer el estatus
corporal de vitamina D, ya que tiene una concentracidon mas
elevada y una vida media larga®>. A pesar de no existir con-
senso, la mayoria de expertos y sociedades cientificas conside-
ran que las concentraciones séricas de vitamina D deberfan ser
>30 ng/ml para asegurar sus beneficios, tanto dseos como ex-
tradseos, aunque se considera que para la salud extradsea son
necesarias dosis mas altas'9. Se define como suficiencia va-
lores de vitamina D entre 30-75 ng/m, insuficiencia entre 20-
29, deficiencia entre 10-19 y deficiencia severa <10 ng/ml.
Se consideran niveles téxicos cuando estdn >150 ng/ml".

VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS

La prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes con os-
teoporosis es muy alta. En un estudio realizado en Espafia('?,
el 76% de las pacientes con osteoporosis posmenopausicas
presentaban cifras <30 ng/ml y el 44% <20 ng/ml.

En un reciente estudio® publicado por un grupo espariol se
comprobd que la masa 6sea aumentaba, tanto en cadera total
como en cuello femoral, conforme aumentaba la concentra-
cion sérica de calcifediol, aunque presentaba una meseta que
se situaba en torno a los 30-35 ng/ml.

En nuestro medio es poco frecuente la osteomalacia, que se
puede presentar cuando la concentracion sérica de vitamina D
se encuentra de forma mantenida por debajo de 10-12 ng/ml.
Sin embargo, Priemel M et al'» comprueban, en andlisis his-
tomorfomeétricos de biopsias de cresta iliaca, que es a partir
de 30 ng/ml cuando no existe un incremento patolégico de
osteoide (FIGURA 2).

Diferentes estudios han demostrado la relacién entre la vitamina
Dy las fracturas.

* En un metandlisis del grupo Bischoff-Ferrari('® se comprobd
que los pacientes con una suplementacion entre 700-800
Ul/dia de vitamina D tenian una reduccion del 23% en el
riesgo de fractura no vertebral y del 26% en las fracturas de
caderas, mientras que dosis <400 Ul/dia no tenian ninglin
efecto.

* En un estudio posterior del mismo grupo('®, en pacientes
mayores de 65 afios, se evidencid que la suplementacion
con dosis superiores a 800 Ul/dia de vitamina D redujo el
riesgo de fractura de cadera un 30% y de fractura no verte-
bral un 14%.
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* En un metanalisis publicado en 2016 y realizado por la Fun-
dacién Nacional de Osteoporosis (NOF), se demostrd una
reduccion del riesgo en el total de fracturas del 15% vy del
30% en las fracturas de cadera('”.

Ademaés, la deficiencia de vitamina D se asocia con debilidad
muscular e inestabilidad postural, lo que lleva a un mayor riesgo
de caidas y, por tanto, mayor riesgo de fracturas('®. La suple-
mentacion con dosis de 700-1.000 Ul/dia demostré una reduc-
cién del riesgo de caidas del 19% en personas mayores (edad
media de 80 afios) que vivian tanto en la comunidad como ins-
titucionalizados, mientras que con dosis menores no se obtuvo
ninguin beneficio”. Una revisién posterior solo demostré bene-
ficio en los pacientes que tenian niveles bajos de vitamina D0,

Por otro lado, los suplementos de vitamina D (asociados a cal-
cio) han demostrado mejorar la eficacia de los tratamientos
para la osteoporosis®'??),

VITAMINA D Y ARTRITIS REUMATOIDE

La vitamina D juega un papel fundamental en la regulacion
del sistema inmune, contribuyendo a la autotolerancia. Su de-
ficiencia puede alterar la respuesta inmunoldgica hacia la pér-
dida de esa tolerancia, desempefiando un papel importante
en la aparicion y actividad de diversas enfermedades reuma-
ticas autoinmunes sistémicas®.

Diversos estudios han encontrado una asociacién entre las
concentraciones de vitamina D y la aparicién y aumento de la
actividad en la artritis reumatoide (AR).

* Hong Q et al® encontraron que las concentraciones séricas
de calcifediol eran notablemente mas bajas en los pacientes
con AR que en los controles (43,12 nmol/I [desviacion estan-
dar —DE- 15,59] vs. 57,93 [15,95], p <0,01) y se asociaron
con una mayor actividad de la enfermedad (DAS28, velocidad
de sedimentacion glomerular), con las concentraciones séricas
de IL-17 e IL-23 y con una mayor pérdida de masa 6sea.

* En el andlisis basal de los pacientes incluidos en el pro-
yecto CARMA («CARdiovascular in rheuMAtology»)©®® los
pacientes con AR presentaban una mayor deficiencia de
vitamina D (46,5%) que los controles (mediana de 20,4
[14,4-29,2] ng/ml).

* En un metanélisis publicado en 2016 por Lin J et a/®> tam-
bién se observaron concentraciones mas bajas de vitamina
D en los pacientes con AR que en los controles (media
-16,52 nmol/l, intervalo de confianza [IC] al 95% -18,85 a
-14,19 nmol/l) y una relacién negativa entre la concentracion
de vitamina D y la actividad de la enfermedad (DAS28 [r=
-0,13,1C95% -0,16 a -0,09] y proteina C reactiva [r=-0,12,
IC95% -0,23 a -0,00]).

* Un nuevo metanalisis®® publicado este mismo afio también
demuestra una concentracién de vitamina D menor en los pa-
cientes con AR que en los controles (diferencia estandarizada
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de medias [SMD] -0,608, 1C95% -1,105 [-0,017], p=0,017),
una prevalencia de deficiencia significativamente mayor en el
grupo de AR que en los controles (55,2% vs. 33,2%; odds
ratio [OR] 2,460, IC95% 1,135 a 5,332, p=0,023) y una co-
rrelacion inversa significativa entre la concentracion de vitamina
Dy el DAS28 (r-0,278, IC95% -0,393 [-0,153], p=1,8 x 10°).

VITAMINA D Y OTRAS ENFERMEDADES

REUMATICAS AUTOINMUNES SISTEMICAS

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico tienen con
frecuencia fotosensibilidad, por lo que tienen un riesgo afiadido
de deficiencia de vitamina D v, por tanto, de osteoporosis y
fracturas. Diferentes estudios han demostrado un aumento de
la prevalencia de deficiencia en estos pacientes. En un estu-
dio®” con 123 pacientes, el 67% presentaron deficiencia de
vitamina D y el 18% deficiencia severa (<10 ng/ml), siendo
el factor predictor més potente la afectacion renal (OR 13,3; p
<0,01) seguido de la fotosensibilidad (OR 12,9; p <0,01).

En un reciente estudio de intervencion se analizaron los para-
metros de actividad antes y después de suplementar con vita-
mina D. Previo al tratamiento, el 69% de los pacientes tenian
concentraciones <30 ng/ml y un 39% <10 ng/ml, presen-
tando una actividad mayor los pacientes con concentraciones
mas bajas de vitamina D. De los 267 pacientes incluidos y tras
la aleatorizacion, 178 recibieron 2.000 Ul/dia de colecalciferol
durante 12 meses. Al finalizar el estudio, los pacientes del
grupo de tratamiento tuvieron una mejora significativa de los
marcadores inflamatorios, seroldgicos y también de los sinto-
mas, presentando una menor actividad (SLEDAI) de la enfer-
medad ([media y DE] 3,2 [2,8] vs. 4,9 [3,6]; p <0,01 en los
pacientes con insuficiencia y 3,0 [2,5] vs. 4,9 [3,5]; p <0,05
en los pacientes con deficiencia)@®.

Los resultados en otras enfermedades autoinmunes sistémicas
son mas controvertidos. En un estudio® realizado en 2014
en pacientes con sindrome de Sjégren (SS) no se encontra-
ron diferencias significativas en las concentraciones séricas de
vitamina D con respecto al grupo control. Solo se encontré una
correlacion significativa entre los pacientes que presentaban
leucopenia y los que presentaban deficiencia severa ([<10
ng/ml]; [r=0,29, p=0,01]). Por el contrario, en otro estudio®®
mas reciente si se encontraron concentraciones méas bajas en
los pacientes con SS que en los controles, aunque solo en las
mujeres (19,3 £ 9,3 pg/l vs. 28,3 £ 15,8 pg/l; p <0,001), y
no se encontrd correlacién con los marcadores inflamatorios.

En un estudio®" publicado en 2016 en pacientes con esclero-
sis sistémica, solo el 9,8% de los pacientes tenfan concentra-
ciones dptimas de vitamina D. No se encontrd correlacién entre
las concentraciones de vitamina D y el grado de afectacion de
la piel, la afectacién articular, Ulceras digitales isquémicas o la
actividad de la enfermedad. Sin embargo, si se correlaciond con
la fibrosis pulmonar (p= 0,011, r=-0,355), disfuncion diastdlica
(p= 0,033, r=-0,318), contracturas digitales (p= 0,036, r=
-0,298) o debilidad muscular (p= 0,015, r=-0,377).

VITAMINA D Y ESPONDILOARTRITIS

Los estudios realizados en pacientes con espondiloartritis
no han demostrado una asociacion consistente entre las con-
centraciones de vitamina D y la actividad y desarrollo de la
enfermedad.

En una revision sistemética®? realizada en 2014 en pacientes
con espondilitis anquilosante, solo en 4 de 7 estudios anali-
zados se encontrd una correlacion negativa significativa entre
las concentraciones de vitamina D vy la actividad de la enferme-
dad. En relacién con la concentracién de vitamina D, 5 estudios
de 8 analizados encontraron concentraciones de vitamina D sig-
nificativamente mds altas en los controles sanos (p <0,01).

En cuanto a la artritis psoriasica, en algunos estudios®+3> se
ha encontrado una mayor prevalencia de insuficiencia pero
ninguna relacion entre la actividad de la enfermedad vy las con-
centraciones séricas de calcifediol .

VITAMINA D Y ARTROSIS

También existen controversias con los resultados de algunos
estudios en pacientes con artrosis, aunque parece que de-
pende de la localizacion. No se ha encontrado una asociacion
entre las concentraciones de vitamina D en artrosis de cadera
y de manos. Sin embargo, el riesgo de progresién en la artrosis
de rodilla fue mayor (OR 2,40, IC95% 1,22 a 4,72) en aque-
llos con concentraciones mas bajas de vitamina D en compa-
racion con las més altas®?.

También, en un estudio de intervencién®> de 12 meses de
duracién, en pacientes con artrosis de rodilla se observé una
mejora del dolor medido por escala analdgica visual de -0,26
(IC95%, -2,82 a -1,43) y de la funcion medida por escala de
WOMAC de -0,55 (IC95% -0,07 a 1,02).

VITAMINA D Y FIBROMIALGIA

En pacientes con dolor musculoesquelético cronico, fibromial-
gia (FM) y fatiga cronica es frecuente la deficiencia de vita-
mina D. En un estudio realizado en 2010 por Bhatty SA et
al®®, el 80% de los pacientes con FM tenian deficiencia de
vitamina D.

En un estudio®” recientemente publicado (2016) la media
de las concentraciones séricas de vitamina D era mds baja en
el grupo de FM que en los controles (12,99 + 8,37 ng/ml
vs.16,05 £ 9,42 ng/ml, p= 0,037) y las concentraciones de
vitamina D se correlacionaron negativamente con la escala
analdgica visual (p= 0,000, r=-0,578), el recuento de puntos
sensibles (p= 0,001, r=-0,361) y el cuestionario de impacto
de la FM (p= 0,000, r=-0,621).
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Tabla 2 ) Algoritmo de tratamiento de la hipovitaminosis D

N

| Hipovitaminosis D? |

v
g . . . i
Insuficiencia Deficiencia Situaciones Deficiencia severa
(20-29 ng/ml) (10- <20 ng/ml) especiales*** (<10 ng/ml)
. . . .
16.000 Ul calcifediol* 16.000 Ul calcifediol* 16.000 Ul calcifediol
, 180.000 Ul
semanal 5 semanas y semanal 1-2 o 7 dias 25(0H)D3**
quincenal 5 semanas 8-10 semanas 8-12 semanas

1

Si valores <30 ng/ml

{

Si niveles <20 ng/ml

| aEstas recomendaciones estdn basadas en la literatura publicada

v v

y de procedencia personal

Repetir dosis | Repetir dosis

*Mantenimiento 16.000 Ul calcifediol cada 2-4 semanas
| ** Mantenimiento 16.000 Ul calcifediol semanal

cada dos semanas*

\ Aguilar del Rey FJ. Med Clin (Barc) 2014,142:125-3169

*** Obesidad, farmacos, ancianos institucionalizados, sindrome
de malabsorcién. Mantenimiento 16.000 Ul cada 1-2 semandas.
En caso de produccion extrarrenal de vitamina D se necesitarian

mantenimiento de 16.000 Ul cada 4 semanas

16.000 Ul semanal durante 4 semanas y una dosis de

RECOMENDACIONES DE SUPLEMENTACION

CON VITAMINA D

Las necesidades de vitamina D van a depender fundamental-
mente de la exposicion solar, del indice de masa corporal y
de la concentracién sérica de calcifediol. Para mantener la con-
centracion sérica >30 ng/ml son necesarios entre 800-1.000
Ul/dia”19, sin embargo, en pacientes con alto riesgo de defi-
ciencia (osteoporosis, obesidad, institucionalizados, malabsor-
cién, etc.) serian necesarias 2.000 Ul/dia®. Una cuestion
importante a tener en cuenta es que cada 800 Ul de vita-
mina D solo aumentan las concentraciones séricas en
8 ng/ml®®, por lo que seran necesarias dosis mas altas si
existe insuficiencia o deficiencia y de ahf la importancia de
conocer la concentracion sérica para suplementar con la dosis
adecuada. No hay que olvidar que las recomendaciones ac-
tuales son las de combinar vitamina D con calcio, preferente-
mente dietético, para obtener los méximos beneficios.

Otro aspecto a tener en cuenta es que tan importante es al-
canzar concentraciones séricas >30 ng/ml como mante-
nerlas en esas cifras, por lo que serd necesario monitorizar
periodicamente las concentraciones séricas. En muchas oca-
siones hay que suplementar durante toda la vida, ya que los
pacientes, especialmente con deficiencia, tras una dosis de
carga vuelven a presentar cifras bajas de calcifediol al mante-
nerse las causas que la provocaron.

En la TaBLA 2 se puede observar un algoritmo®® con las reco-
mendaciones de suplementacién con vitamina D en caso de
insuficiencia, deficiencia o deficiencia severa. Evidentemente,
habrd otras pautas que pueden ser igualmente efectivas,

lo realmente importante es conseguir, con independencia de
la que se utilice, concentraciones séricas >30 ng/ml en el
menor tiempo posible.

Aunque en los ultimos afios han aparecido estudios que han
presentado un mayor riesgo de fracturas y caidas cuando se
utilizan altas dosis de vitamina D“%4), las dosis recomendadas
estén alejadas de esas cifras. La dosis de carga de 180.000 Ul
de calcifediol se debe utilizar solo en casos de deficiencia se-
vera (<10 ng/ml)¢? y la dosis de mantenimiento dependera
de la concentracion sérica alcanzada. Podemos utilizar colecal-
ciferol o calcifediol para el tratamiento de la deficiencia mode-
rada y severa pero es mejor utilizar calcifediol ya que ha
demostrado ser més rapido y potente®?).

Existe suficiente evidencia sobre los beneficios de la vitamina

D para el mantenimiento de la salud 6sea y, aunque no es
tan consistente, la vitamina D ha demostrado en numerosos
estudios su papel etiopatogénico en la aparicion y/o agrava-
miento de numerosas patologfas.

Seria deseable que los médicos de Atencidn Primaria pudieran
estar autorizados (la mayorfa no lo estan) para poder solicitar
la determinacion de calcifediol y asf tratar adecuadamente a
los pacientes. Estarfa totalmente justificado debido a los be-
neficios que hemos constatado en estas lineas, la alta preva-
lencia de hipovitaminosis y a los medios sencillos, econémicos
y eficaces que existen para tratarla.
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PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

~

Motivo de consulta

La paciente acude a consulta remitida por su médico de
Atencion Primaria por presentar osteopenia con pérdida
acelerada de masa 6sea.

Antecedentes familiares

Como Unico dato de interés su madre tuvo una fractura
de cadera a los 82 afos y una hermana intervenida de
melanoma hace varios afos vy libre de enfermedad
actualmente.

Antecedentes personales

* Mujer de 56 afos de edad.
* Menopausia a los 44 afios.

* Escasa ingesta de lacteos, fumadora de unos 10 ciga-
rrillos diarios, no consume alcohol.

* Toma poco el sol por miedo al cancer de piel.
* No presenta ninguna enfermedad crénica de interés.
* No tiene historia de fracturas por fragilidad.

Exploracién fisica

¢ Indice de masa corporal: 22 kg/m2.
* Exploracién normal.

Pruebas complementarias

* Andlisis: destaca una calcemia en el limite inferior de
la normalidad (8,5 mg/dl, rango: 8,50-10,10), una vi-
tamina D con deficiencia severa (7,2 ng/ml), una hor-
mona paratiroidea (PTH) de 93 pg/ml (rango:
7,00-74,00) y el propéptido aminoterminal del proco-
ldgeno tipo | (P1NP) discretamente aumentado en
65,9 ng/ml (rango: 19,6-61,2).
* Radiografia: no se aprecian fracturas vertebrales ni
pseudofracturas.
* Densidad mineral 6sea (DMO): no se realiza, ya que
la paciente se la hace de forma regular porque le preo-
cupa tener osteoporosis. La DMO de cadera era normal:
» Columna lumbar afio 2010: 1,052 (g/cm?); T score
-0,10.

» Columna lumbar afio 2014: 0,889 (g/cm?); T score
-1,54. Pérdida del 15,5% de masa 6sea (4% anual).
La paciente se encontraba asintomatica.

» Columna lumbar afio 2015: 0,842 (g/cm?); T score
-1,99. Pérdida del 5,2% (4,6% anual). La paciente
seguia asintomatica.

Diagnéstico

Osteopenia tipo |. Posible Osteomalacia. Hiperparatiroi-
dismo secundario a deficiencia severa de vitamina D.

Tratamiento pautado

¢ Habitos saludables: consumo de 3-4 raciones de lac-
teos al dia, caminar 1 hora diaria, tomar el sol (al
menos 15 minutos diarios), evitar toxicos (alcohol y ta-
baco), dieta equilibrada evitando las dietas hiperpro-
téicas y el exceso de sal.

* Calcifediol 3 mg: 1 ampolla bebida una sola vez. A los
dos meses se comprobo la concentracion sérica vy al
encontrarse en 26 ng/ml se le aconsejé una dosis de
mantenimiento de 1 capsula de calcifediol 0,266 mg
cada 15 dias.

* De momento no requiere tratamiento con antirresortivos.

Evolucién

Se reviso a la paciente al afo y habfa seguido las reco-
mendaciones tanto de los habitos saludables como del
tratamiento con vitamina D, excepto tomar el sol, ya que
le tenfa miedo por el problema de su hermana.

La calcemia habfa mejorado encontréndose en 8,9 mg/d|,
la vitamina D se encontraba en 42 ng/ml, la PTH se
habia normalizado y el resultado de la densitometria
0sea que se realizo (en el mismo densitémetro) no solo
demostrd que se habia frenado la pérdida de masa osea,
sino también que habia aumentado un 3% con respecto
a la del afo previo. Los marcadores bioquimicos previos
al tratamiento con calcifediol mostraban un aumento del
remodelado 6seo que justificaban la pérdida de masa
0sea y que revirtio al normalizarse los valores séricos de
vitamina D.

Al margen de que un 30% de las pacientes con meno-
pausia, especialmente con menopausia precoz, presen-
tan una pérdida acelerada de masa 6sea (aunque suele
ocurrir durante los primeros 10 afios y luego se estabi-
liza), la paciente también presentaba una osteomalacia
(no confirmada por biopsia) por la deficiencia severa de
vitamina D que tenia, posiblemente desde hacfa tiempo
y agravada por la escasa ingesta de calcio.

El aumento de masa 6sea que se ha conseguido en solo
un afo demuestra que el problema fundamental era las
concentraciones tan bajas de vitamina D, consiguiéndose
una mejora por la mineralizacion del exceso de osteoide
que presentaba.
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El caso que se nos presenta es bastante habitual en la practica
clinica al no utilizarse de forma habitual suplementos nutricio-
nales de vitamina D y siendo baja la ingestion promedia po-
blacional; ademas existe el claro determinante de la baja
exposicion solar. Su indice de masa corporal normal descarta,
al menos en parte, las muy bajas concentraciones séricas de
calcifediol.

Todos estos factores parecen determinar el claro hiperparati-
roidismo secundario a concentraciones muy bajas de vitamina
D, que se desarrolla como mecanismo protector de la con-
centracion de calcio en sangre.
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a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrenimiento, trastornos del guslo, con un sabor metdlico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese se puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia
[Fuede producirse incremento de transaminasas é GOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos.

rastornos 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 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, 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 ninos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los
pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas psicéticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las
situaciones mas graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis metabdlica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco.
Estd 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, albiimina y
nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y fransaminasas 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 %randes volumenes de fluidos, tanto por via oral como For 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 0 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 dgl 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 farmacoldgico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accion. La vitamina D tiene dos formas principales: D, (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 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 esté regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos
de funcion no conocida. Desde el rifdn, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifién y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fésforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y actta a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fosforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacion 6sea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En
las glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la 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 absorcion 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%. Distribucién.
El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas de 25-0H-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 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 misculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de capsulas 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 funcién de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol 3{ 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). Diéxido 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 conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 0 10 cépsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-Al. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion K %téas m:lrjljlpulaciones. Ningune'lVI eEslgeciaI ara sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado g de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acurdo con la normativa

local. 7. TITULA ORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Méximo 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/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol capsulas blandas: envase 10 cdpsulas: 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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* Segun ficha técnica Hidroferol® frente a otros compuestos con colecalciferol.
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