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Situaciones clinicas

Déficit de vitamina D

La funcién basica de la vitamina D es la de mantener la ho-
meostasis del calcio y del fosfato para mantener la funcion
Osea en condiciones adecuadas. La vitamina D se sintetiza en
la piel en forma de vitamina D3 o colecalciferol y en condiciones
fisiologicas se encuentra en cantidades adecuadas para sus
efectos fisioldgicos. Por tanto, la sintesis de vitamina D va a
depender del grado de exposicion solar, tipo de piel, presencia
de proteccidn, latitud, etc.!. Suponiendo una exposicion solar
minima, se recomienda al menos la ingesta de 600 Ul de vita-
mina D diarias procedentes de la dieta.

La ofra fuente de vitamina D es la dieta (vitamina D3 o vitamina
D2 [ergocalciferol]). La absorcion intestinal de vitamina D se
realiza en yeyuno e ileon. Los elementos de la dieta con
mayor cantidad de vitamina D son los pescados grasos como
la sardinag, la caballa, el pez espada, los champifiones, los
huevos o los alimentos enriquecidos como la leche, el zumo
de naranja y los cereales.

Diferentes trastornos sistémicos o sobre todo gastroin-
testinales y también determinados tratamientos farma-
cologicos que puedan impedir una correcta absorcion,
junto a que las fuentes de vitamina D son limitadas y
las costumbres dietéticas actuales en ocasiones no in-
cluyen la cantidad adecuada de alimentos ricos en
esta vitamina, pueden facilitar el déficit de la misma?2.

)Sindrome de malahsorcion

La funcion principal del aparato digestivo es la absorcion de
nutrientes, liquidos, vitaminas y electrolitos. Para ello se re-
quiere un transito normal de los alimentos por todo el tubo
digestivo, una secrecion correcta de diferentes enzimas (in-
testinales y pancreaticas), una correcta digestion y finalmente
la absorcién adecuada de los productos digeridos, el agua,
las vitaminas y diferentes electrolitos.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la malabsorcion in-
testinal puede deberse a una alteracion en la digestion en el
intestino de los alimentos (maldigestion) o la malabsorcion
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propiamente dicha cuando el origen se localiza en la propia
mucosa intestinal. Las causas de malabsorcion intestinal
pueden ser multiples, o incluso de origen farmacolégico, y
no siempre estar originadas en el propio aparato digestivo.

Clinicamente, los sindromes de malabsorcion pueden pre-
sentarse con una amplia variedad de sintomas, donde la
diarrea cronica y la pérdida de peso son los sintomas mas
frecuentes. No obstante, es frecuente que los pacientes
con algun grado de malabsorcion no presenten sintomas
clinicos objetivos y el diagnostico se realiza mediante la de-
terminacion de niveles disminuidos de algun nutriente o vita-
mina. Un ejemplo es la enfermedad celiaca del adulto, donde
en muchas ocasiones el paciente esta asintomatico pero la
sospecha clinica se inicia tras comprobar, por ejemplo, fe-
rropenia sérica. Otro ejemplo es la malabsorciéon provocada
por farmacos, muchos de los cuales muy utilizados, que ha-
bitualmente se administran incluso en tratamientos prolon-
gados (Tabla 1). Las causas mas importantes de sindrome
de malabsorcion se especifican en la Tabla 2.

TABLA 1
Causas probables de malabsorcion por farmacos

Farmaco Mecanismos

Inhibicion de las disacaridasas y de las células

Colchicina de las criptas

Inhibicion de las disacaridasas
Precipitacion de sales biliares y micelas
de acidos grasos
Reduccion de la replicacion de enterocitos

Antibidticos

Quelante de sales biliares

Antagonista del &cido félico
Toxicidad directa de los enterocitos

Inhibicién de las enzimas de transporte mucoso

Colestiramina

Metotrexato

Laxantes
Biguanidas

Inhibicion de las enzimas de transporte mucoso

Insuficiencia pancreatica
Hepatopatia cronica
Toxicidad directa de los enterocitos

Toxicidad directa de los enterocitos

Alcohol

Sales de hierro

Inhibidores
de la secrecion
gastrica

Sobrecrecimiento bacteriano
Alteracion en la absorcion de hierro




TABLA 2
Causas mas frecuentes de malabsorcion intestinal

* Diabetes mellitus

* Hipertiroidismo e hipotiroidismo

* Esclerodermia

* Insuficiencia cardiaca congestiva
« Linfangiectasia o linfoma intestinal

Enfermedades
sistémicas

* Laxantes

 Alcohol

* Resincolestiramina
« Colchicina

* Metotrexato

* Pancreatitis cronica
* Fibrosis quistica

Farmacoldgicas

Enfermedades
pancreaticas

* Gastritis cronica atrofica
« Cirugia gastrica

Enfermedades
gastricas

« Cirrosis hepatica
* Obstruccion biliar

Enfermedades
hepatobiliares

» Enfermedad celiaca

» Sobrecrecimiento bacteriano

« Sindrome de intestino corto

» Enfermedad de Crohn

* Tuberculosis intestinal

* Parasitosis (giardiasis)

« Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
* Diarrea cronica funcional

* Intolerancia a la lactosa y/o fructosa

Enfermedades
intestinales

Dado que la absorcion intestinal de vitamina D se lleva a cabo
en yeyuno e ileon, pacientes con reseccion de esas zonas
tendran una absorcion defectuosa (ademas de otros nutrien-
tes). La insuficiencia pancreatica (presente en pacientes con
fibrosis quistica 0 pancreatitis cronica) va a provocar una ma-
labsorcion de grasas, y con ellas de vitaminas liposolubles
entre las que se encuentra la vitamina D. Con la administracion
de enzimas pancreaticas estos pacientes pueden mejorar la
absorcion de dichas vitaminas.

Existen numerosos estudios que demuestran una alta preva-
lencia de deficiencia o insuficiencia de vitamina D en pacientes
con sindrome de malabsorcion. El origen de la posible defi-
ciencia de vitamina D en pacientes con sindrome de malab-
sorcion es el deterioro en la absorcion intestinal de vitamina D.
Sin embargo, en algunos pacientes, a pesar de presentar
una absorcion intestinal muy afectada, pueden mantener ni-
veles de vitamina D normales®. Estos hallazgos sugeririan que
no existe una relacion directamente proporcional entre la ab-
sorcion intestinal de vitamina D y los niveles de esta vitamina
disponibles.

En cualquier caso, la reduccién en la capacidad de
absorcion de vitamina D a nivel intestinal siempre
deberia ser considerada a la hora del manejo de los
pacientes con sindrome de malabsorcion, sin olvidar
que este, en ocasiones, puede cursar con pocos o
ningun sintoma clinico objetivo.

La enfermedad inflamatoria intestinal, y en concreto la enfer-
medad de Crohn, son ejemplos muy frecuentes de sindrome
de malabsorcioén. La pérdida de superficie absortiva intestinal,
ya sea por la inflamacion o por reseccion de la misma, puede
provocar un déficit de absorcion de nutrientes y vitaminas.
Asi por ejemplo, el porcentaje de pacientes con esta enfer-
medad y con niveles de vitamina D menores de 15-20 ng/ml
varia entre el 40 y el 70% en diferentes series®*. Esta situacion
podria explicar algunas de las alteraciones en el metabolismo
0seo que pueden presentar estos pacientes.

También se ha establecido que el grado de deficiencia de
vitamina D es directamente proporcional al grado de afecta-
cién intestinal y la duracion de la enfermedad®. Incluso pa-
cientes con remision clinica pueden presentar niveles bajos
de vitamina D.

De igual manera, se ha determinado que los niveles de vita-
mina D en pacientes con enfermedad de Crohn son mas
bajos si no tienen una adecuada exposicion solar o en aque-
llos con piel oscura®.

Por otra parte, en estos pacientes se ha demostrado una rela-
cion inversamente proporcional entre los niveles de vitamina D
y los de calprotectina fecal, asi como que esta relacion inversa
no se afecta por otros factores como la exposicion solar, el
tipo de piel, la ingesta de vitamina D o la malabsorcion en si
misma’.

La enfermedad celiaca es una enfermedad con una preva-
lencia importante y cada vez es mas diagnosticada. Se trata
de una de las causas mas frecuentes de malabsorcion, tanto
en ninos como en adultos. La atrofia de los enterocitos y la
atrofia vellositaria presente en estos pacientes provoca una
disminucion considerable de la superficie de absorcion intes-
tinal. Se ha determinado que los receptores intestinales de vi-
tamina D en pacientes con enfermedad celiaca y atrofia vello-
sitaria no disminuyen en comparacion con sujetos controles.

Aungue se desconoce la prevalencia exacta; la deficiencia de
vitamina D puede ser un hallazgo comun en pacientes con
enfermedad. De igual manera, la restriccion de productos lac-
teos que realizan muchos de estos pacientes (la intolerancia a
la lactosa es frecuente en los pacientes celiacos) podria em-
peorar la deficiencia de vitamina D de origen dietético, que re-
presenta entre el 5-10% del total®. Seguiin un estudio, el 100%
de los pacientes celiacos mayores de 50 afos tienen una in-
gesta de vitamina D inferior a los valores de referencia normales
para su edad®.

La insuficiencia pancreatica como causa de malabsorcion
es otra causa muy habitual. Asi por ejemplo, en la fibrosis
quistica la osteoporosis es muy comun y esta directamente
relacionada con el grado de la enfermedad pulmonar y la
malnutricion debida a la insuficiencia pancreatica cronica. Se
ha determinado una disminucion de la absorcion de vitamina
D en estos pacientes, asi como una conversion defectuosa de
la vitamina D2 (de origen dietético) a la vitamina D™




e

)Administraci(m de suplementos de vitamina D en la malahsorcion intestinal

1.

_ Fibrosis quistica

Las recomendaciones internacionales recomiendan que
todos los pacientes con fibrosis quistica mantengan unos
niveles séricos de vitamina D de al menos 30 ng/mi'.
Parece que ademas en estos pacientes la administracion
de al menos 1.000 Ul de vitamina Ds diarias durante tres
meses aumentan significativamente los niveles de vita-
mina D, especialmente en los pacientes con valores sé-
ricos previos mas bajos (inferior a 20 ng/ml)*.

Las recomendaciones actuales para los pacientes con
fibrosis quistica y niveles bajos de vitamina D son de
administrar, durante tres meses, 12.000 Ul cada dos se-
manas en pacientes menores a 5 anos y en los mayores
de esta edad 50.000 Ul cada dos semanas™.

- Enfermedad inflamatoria intestinal

Es una realidad epidemioldgica la mayor prevalencia de
enfermedad de Crohn en paises del hemisferio norte en
relacion con los del hemisferio sur. Dado que la exposicion
solar es menor cuanto mas al norte, podria ser que la me-
nor sintesis de vitamina D en los paises de mayor latitud
pudiera explicar en parte estas diferencias, aunque se han
propuesto otras diferencias (genéticas, inmunologicas, in-
fecciosas y ambientales) para explicarlo’.

Son numerosos los trabajos que han estudiado la preva-
lencia real del déficit de vitamina D en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. Asi, se calcula entre el
22-70% en la enfermedad de Crohn y hasta el 45% en la
colitis ulcerosa'™. La hipovitaminosis D en estos pacientes
puede afectar de forma importante la mineralizacién 6sea,
y aungue no todos los estudios realizados han podido de-
mostrar una relacion directamente proporcional, se consi-
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auneIIos 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: ® Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis.
* En pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. ® Problemas 0seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La ingesta dietética de vitamina
Dy la exposicion solar varian entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos analogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento, se determinara
segun los niveles plasmaticos de 25-OH-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que
produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacion plasmética de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. 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 sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan
entre 25y 40 n%/m\ de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 2 meses. @ Deficiencia de vitamina D; Se recomienda la administracion inicial de una capsula (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 administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las r%ue puede ser necesario
administrar dosis superiores o pautas més prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda
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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 cido acetilsalicflico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir
las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepatico. - Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos
inotrapicos 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 analogo de vitamina D. - Algunos antibioticos, como la penicilina, la
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio. - Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifién y hueso,
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 inhibicion
de la accion antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier andlogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos
de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio. - Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con
alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios controlados
con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas durante el embarazo. Lactancia.
El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en
el lactante. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas 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
analogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas més caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede ﬁenerar, y pueden aparecer de forma
ﬁrecoz 0 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,

ipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000),
a dosis muy altas puede producirse fotofobia 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 gusto, con un sabor metalico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese 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 administracion:
Sintomas tardios de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas ae 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 Espaiol 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 Psicdticos; 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 metabélica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco.
Esta aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, alblimina y
nitrgeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio
que se esté administrando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar %randes volimenes de fluidos, tanto por via oral como Por via parenteral, y si s 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 gdstrico 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 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 FARMAGOLOGICAS. 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 D (colecalciferol). La vitamina D,
se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D; debe someterse a un proceso metabdlico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion
microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicion 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el rinon donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol £or intervencion de la enzima
25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esta regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos
de funcién no conocida, Desde el rifion, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifidn y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 0sea normal y actlia a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacién dsea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En
las glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecion de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento andlogo a la vitamina D, se absorbe
bien a nivel intestinal si la 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%. Distribucion.
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 administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion méaxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dias y su almacenamiento en tejido
adiposo es menos importante que el de la vitamina D, debido a su menor liposolubilidad:; el calcifediol se almacena en el tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de capsulas blandas presenta un
22% mas de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucién oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcion de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol g 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 f/ aretraso mental en el nifio g 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 capsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-AI. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado Sn contacto con él, se realizgré de acurdo con la normativa
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa éBizkaia. 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. Lg informacion detallada de gste medicamento esta
disponible en la pagina web de la A?encia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDIGIONES DE LA PRESTACION FARMAGEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol capsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 capsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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