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Recomendaciones en la prdctica clinica

Déficit de "
VITAMINA

D

. en Atencion Primaria
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INTRODUCCION

La vitamina D desempefia un papel importante en la regula-
cion del metabolismo del calcio y el fésforo y, por lo tanto,
en la salud 6sea‘”. Esta vitamina tiene dos origenes; exé-
geno, por aportes de la dieta, y enddgeno, por sintesis cuté-
nea tras la exposicion a la radiacién ultravioleta B que
contiene la luz solar. De esta forma, entendemos que el dé-
ficit de vitamina D puede ser de origen intrinseco, debido a
alteraciones de su absorcion o metabolismo, o extrinseco,
por falta de exposicién solar o de aporte. En Espania, la prin-
cipal fuente de vitamina D es enddgena (por sintesis cuté-
nea) y, aproximadamente, un 10 % puede obtenerse por la
dieta en forma de colecalciferol (vitamina D3) o ergocalciferol
(vitamina D2), los cuales por metabolismo hepético y renal
seran transformados a su forma activa.

La vitamina D, junto con el calcio, son los nutrientes que méas
se vinculan con la salud ésea y la prevencién de fracturas en
personas adultas. Se ha demostrado que los suplementos
de estos nutrientes mejoran la salud 6sea en mujeres pos-
menopdusicas y, fundamentalmente, en las internadas en re-
sidencias” .

La deficiencia severa y prolongada de vitamina D puede causar
enfermedades de mineralizacién 6sea, como raquitismo en
nifios y osteomalacia en adultos, pero hoy en dia no son en-
fermedades frecuentes en nuestro medio. Sin embargo, la de-
ficiencia subclinica de vitamina D se produce incluso en los
paises desarrollados y se asocia con osteoporosis, con el con-
siguiente aumento del riesgo de fracturas.

Dr. Arturo Pretel Pretel
Médico de Familia
Consultorio Médico Alameda de Osuna. Madrid

Por ello, el diagndstico y tratamiento de la deficiencia de vita-
mina D es importante para la salud musculoesquelética.

Aunque las recomendaciones actuales para el aporte de vita-
mina D se basan en la salud ésea, se ha descrito también que
la vitamina D puede tener un papel en otros campos de la
salud, como la reduccién del riesgo de canceres, enfermeda-
des cardiovasculares (ECV), enfermedades infecciosas y en-
fermedades autoinmunes.

La ingesta inadecuada, la disminucion de la absorcion y la ex-
posicion limitada a los rayos UVB pueden disminuir las con-
centraciones de vitamina D en sangre, pero el umbral exacto
que define la deficiencia de vitamina D no esté bien estable-
cido. Muchos estudios han evaluado la asociacion entre los
niveles de esta vitamina y los efectos sobre la salud, tales
como fracturas, caidas, cancer, ECV, muerte, limitaciones fun-
cionales, diabetes y depresion, pero los resultados no estan
claros, pues estos resultados han variado dependiendo del
punto de corte utilizado para definir la deficiencia, la poblacion
y el entorno®".

En general, los estudios han sugerido una disminucién del
riesgo de cancer colorrectal con mayores niveles de vitamina
D y una relacién inversa con la mortalidad. Los estudios sobre
el riesgo de fracturas, caidas y ECV han sido menos consisten-
tes; las poblaciones blancas mostraron un mayor riesgo de frac-
turas y ECV, y las poblaciones institucionalizadas mostraron un
mayor riesgo de caidas. Pocos estudios han evaluado asocia-
ciones con diabetes o depresion, pero estos generalmente han
sugerido un mayor riesgo con concentraciones bajas de
25(0OH)D (25-hidroxivitamina D).
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Fuentes

Cuando la piel se expone regularmente a la luz solar, la pro-
duccion cutdnea es, cuantitativamente, una fuente mas impor-
tante de vitamina D que la dieta’®. El suministro dietético de
vitamina D se vuelve esencial si la sintesis cutdnea es insufi-
ciente, generalmente causada por la exposicion solar limitada
durante el verano y la falta de luz solar UVB durante el invierno.

Sintesis cutanea

Este sistema es sumamente eficiente, y se estima que la ex-
posicion de los brazos y la cara es equivalente a la ingestion
de 200 Ul de vitamina D por dia'*. Aunque la duracion de
la exposicion al sol necesaria para obtener esta equivalencia
es dificil de predecir, pues varia segun tipo de piel, latitud,
estacion del afo y hora del dia’), se ha sugerido que la ex-
posicion de 5-30 minutos, dos veces a la semana, podria
producir niveles adecuados de vitamina D en individuos de
raza blanca'®.

La eficacia de la sintesis cutdnea de vitamina D puede ser
menor en las personas con pigmentacion cutdnea mas os-
cura’” y en las personas mayores!'®), pero la evidencia es li-
mitada. En ninguin caso la exposicion prolongada a la luz solar
podria producir niveles toxicos de vitamina D.

Fuentes dietéticas

Los alimentos que contienen cantidades vitamina D significa-
tivas son en su mayoria de origen animal y contienen vitamina
Ds3; principalmente se trata de yema de huevo (504 Ul por
100 g) y pescados grasos (200-640 Ul por 100 g) como el
salmon, la caballa, el arenque vy las sardinas!'”.

La legislacion de la Unién Europea (UE) (Directiva 2006/141/
CE) estipula la fortificacion de vitamina D para formulas para
lactantes (40-100 Ul por 100 kcal) y férmulas de continuacion
(40-120 Ul por 100 kcal). Otros alimentos suplementados
suelen ser la leche, cereales para el desayuno, yogures, mar-
garinas, quesos...

Metabolismo

En la superficie cutdnea esté presente el 7-dihidrocolesterol
(7-DHQ), que al entrar en contacto con la radiacion UVB, se
transforma en precolecalciferol (previtamina D3), y este con-
vertido a colecalciferol (vitamina D3), que se almacena en la
grasa corporal.

Esta vitamina entra en la circulacion y es hidroxilada en dos
ocasiones; primero en el higado, produciendo calcidiol o cal-
cifediol, 25(0OH)D, que es la forma de vitamina D més abun-
dante en sangre. Y en segundo lugar, el calcifediol es
hidroxilado en el rindn a la forma més activa, el calcitriol (1,25-
dihidroxivitamina D) (FIGURA 1).
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Niveles adecuados

La concentracién idonea de vitamina D en el suero para un
estado normal de salud no ha sido establecida estrictamente
para la poblacion general. Segtin algunos investigadores, para
la mayorfa de los individuos las concentraciones correctas
estdn por encima de 20 ng/ml (50 nmol/l), pero otros sugie-
ren que solo es a partir de 30 ng/ml (75 nmol/l) cuando se
disminuye el riesgo de fracturas.

Requisitos fisioldgicos por etapas de vida

« Infancia: la vitamina D se requiere durante la primera infan-
cia (<3 afos) para satisfacer las demandas del desarrollo es-
quelético. La deficiencia prolongada de vitamina D durante
este periodo conduce a un fallo de la calcificacién de las pla-
cas de crecimiento de los huesos largos, lo que puede re-
sultar en raquitismo en nifios y/o osteomalacia en
adolescentes con cartilagos de crecimiento cerrados®".

* Nifios y adolescentes: la adolescencia es un periodo de
desarrollo critico para la salud ésea cuando hay un creci-
miento rdpido. La insuficiencia de vitamina D durante este
tiempo podria afectar a la densidad mineral dsea y llevar a
adolescentes a no alcanzar su maximo potencial en el pico
de masa 0sea.

* Adultos: en adultos, la vitamina D se requiere para mantener
el hueso sano.



Factores de riesgo de déficit de vitamina D

Los factores de riesgo cominmente conocidos para los niveles
bajos de vitamina D son la disminucion de la ingesta, poca ab-
sorcion o sintesis debido a la disminucion de la exposicion al
sol 0 a una pigmentacion de la piel mas oscura, edad avan-
zada, enfermedad inflamatoria intestinal, condiciones malab-
sortivas o0 antecedentes de derivacién gastrica, vivir
institucionalizado, uso de ropa rutinario que evita la exposicion
del sol de la mayor parte del cuerpo, y vivir en altas latitudes®.

La obesidad y la pigmentacién més oscura de la piel también
pueden estar asociadas con bajas concentraciones en suero de
vitamina D total, pero no esta claro si estos factores que causan
mayor deficiencia de vitamina D a su vez provocan algun resul-
tado clinico negativo. Es decir, la obesidad causa un mayor se-
cuestro de vitamina D en el tejido adiposo, sin embargo, esta
vitamina D sigue estando biodisponible®'?, y no esta claro si
esto asociarfa resultados clinicos adversos‘' . El aumento de la
pigmentacion de la piel reduce la capacidad de esta para pro-
ducir vitamina D en respuesta a la exposicion UVB, y las tasas
de déficit de vitamina D son de 2-9 veces més altas en los afro-
americanos que en los caucésicos, pero, sin embargo, el riesgo
de fracturas en afroamericanos es la mitad que en caucasicos!'?.
Algunas pruebas sugieren que la edad avanzada y el sexo feme-
nino también pueden estar asociados con un mayor riesgo de
carencia de vitamina D; aun asi, estos datos son inconsistentes©.

VITAMINA D Y ENFERMEDADES

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a muchas enfer-
medades crénicas, como algunos tipos de cancer®”**), depre-
sion, deterioro cognitivo®”, infecciones, enfermedades
autoinmunes, como la esclerosis multiple®>, y EVC“®, aunque
hay autores que consideran que estas relaciones pueden ser
explicadas por que los individuos con niveles menores de vi-
tamina D son aquellos que se exponen menos al sol, ya que
son ancianos, obesos o mds fragiles, y por tanto con més co-
morbilidades y mayores riesgos”. Actualmente hay abierto
un intenso debate; mientras por un lado hay estudios obser-
vacionales y epidemioldgicos que demuestran estas asocia-
ciones, los ensayos clinicos controlados realizados hasta el
momento no demuestran el efecto terapéutico de los suple-
mentos de vitamina D, presentando conclusiones contradic-
torias o poco concluyentes*>9),

El USPSTF (United States Preventive Services Task Force) realizo
una revision sobre la deteccion y el tratamiento temprano de la
deficiencia de vitamina D. Se centrd en poblacion adulta, predo-
minantemente mujeres de 18 afios 0 mayores, no embarazadas
y que no presentaban signos clinicos de deficiencia de vitamina
D, con observacion en entornos de Atencion Primaria. Se exclu-
yeron poblaciones con ciertas afecciones, tales como enferme-
dades 6seas, endocrinas o autoinmunes’?. Se proporciond
vitamina D a los pacientes en dosis de 400 a 4.800 Ul/dia, y el

Déficit de VITAMINA D

seguimiento varié de 2 meses a 7 afios. Tres de los estudios in-
cluidos, llevados a cabo en Europa, informaron resultados que
sugieren un beneficio en la mortalidad en los pacientes mayores
institucionalizados que fueron tratados de su deficiencia de vita-
mina D. Cinco estudios evaluaron el efecto del tratamiento de
la deficiencia de vitamina D en el riesgo de fracturas, y ninguno
encontré un beneficio en el riesgo de fractura®'®. Pocos estudios
evaluaron el efecto del tratamiento de la deficiencia de vitamina
D en el riesgo de cancer o diabetes, pero generalmente no de-
mostraron asociacion 9.

Vitamina D y salud musculoesquelética

* Prevencion de fracturas: los datos sobre la suplementacion
con vitamina Dy la prevencion de fracturas en adultos de >50
afos sugieren que es eficaz para reducir el riesgo de fracturas,
pero es mayor cuando se asocia vitamina D con calcio.

* Fuerza y funcion muscular: en adultos mayores de 50 afios,
la evidencia sugiere un efecto beneficioso de la suplementa-
cion con vitamina D sobre la fuerza y funcién muscular con
las concentraciones medias (entre <10 ng/mly 26,4 ng/ml).

» Caidas: la evidencia sugiere un efecto beneficioso de la su-
plementacién con vitamina D en la reduccién del riesgo de
caidas en adultos =50 afios con concentraciones séricas me-
dias de vitamina D comprendidas entre <10 ng/ml y alrede-
dor de 32 ng/ml.

Vitamina D y salud no musculoesquelética

* Riesgo cardiovascular: los datos de estudios de cohortes
demogréficas indican un efecto protector de la concentracion
sérica de vitamina D en el riesgo de ECV. En diversos estudios
se han relacionado los bajos niveles de vitamina D con ate-
roslerosis e hipertensién arterial®' 2.

* Diabetes tipo 2: los niveles de vitamina D son menores en
individuos con diabetes tipo 2, pero el motivo de esta rela-
cion es desconocida y, ademas, los estudios de intervencién
existentes no muestran grandes cambios en la suplementa-
cion de vitamina D en estos pacientes.

» Obesidad: en casi todos los estudios, la obesidad se asocia
con bajas concentraciones de 25(0OH)D, aunque los ensayos
clinicos de tratamiento con vitamina D no han demostrado
hasta ahora un beneficio claro en la reduccion de la obesidad.

« Deterioro cognitivo: los datos sugieren una asociacidn entre
la concentracion baja de vitamina D y la mala funcién cogni-
tiva, pero esto podria deberse a que los cambios en la cog-
nicién y la depresion pueden alterar la dieta y el
comportamiento, de tal forma que reduciria la vitamina D.
Seguin un estudio®® los pacientes adultos mayores con de-
ficiencia grave de vitamina D (<25 nmol/l) o leve-moderada
(25-50 nmlo/1), tienen un riesgo mayor que la poblacién con
niveles normales de vitamina D (>50 nmol/l) de desarrollar
con mayor rapidez la aparicion de demencia de cualquier
causa (riesgos 2,25y 1,53 veces respectivamente).
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« Cancer: el déficit de vitamina D favorece el cancer de
colon. También se ha encontrado relacién entre los niveles
de vitamina D y céncer de mama, prostata y de piel no
melanoma.

+ Mortalidad en el anciano: los resultados de un metandlisis
que reunfa a mas de 90.000 personas mayores de 70
afios, en su mayorfa mujeres, con suplementos de vitamina
D durante una media de 2 afios, concluyen que estos su-
plementos reducen significativamente la mortalidad en
estas mujeres, principalmente en las internadas en residen-
cias y las de mayor edad.

RECOMENDACIONES PARA

POBLACION ADULTA ESPANOLA

Con el fin de proteger la salud musculoesquelética, se reco-
mienda que la concentracion sérica de 25(0OH)D de todos los
individuos debe mantenerse entre 20-30 nmol/I en cualquier
momento del afio.

Se recomienda suplementar 400 Ul/dia de vitamina D para la
poblacion, que es la cantidad promedio que se necesita para
mantener una concentracién sérica de 25(0OH)D =25 nmol/I
cuando la exposicién al sol UVB es minima (invierno).

Determinar la necesidad de suplementos

En primer lugar, el uso de suplementos no debe abordarse
sin considerar la posibilidad de una situacion de malnutri-
cion/malabsorcién, que habria de resolverse con ajustes die-
téticos globales.

Una vez descartado, nos informaremos sobre el consumo de
lacteos, pescados grasos, crusticeos, mariscos y cereales re-
forzados, asi como sobre aspectos no nutricionales como lugar
de residencia, fototipo cutdneo y hébitos personales (seden-
tarismo, actividades al aire libre). Solo asi podremos valorar la
necesidad de aportes de vitamina D de nuestro paciente.

En caso de detectar una deficiencia franca (<10 ng/ml), se
completara el estudio solicitando: fosforo, calcio, electrolitos,
urea, creatinina, niveles plasmaéticos de 1,25-dihidrocolecalci-
ferol (solo en personas que se sospeche déficit de 1-alfa-hi-
droxilasa), fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea (PTH) y
anticuerpos transglutaminasa (para descartar enfermedad ce-
liaca). Si ademas hay dolor éseo, se solicitaran radiografias de
la zona referida®".

Se debe de tener en cuenta la estacién del afio en la que ha-
gamos la medicion; en Espafia los niveles anuales més bajos
se dan a principios de la primavera (abril-mayo) y los més altos
a principios de otofio (septiembre-octubre).

Necesidad de vitamina D
como suplemento nutricional

La suficiencia de vitamina D se detecta al medir la concentra-
cion de 25(0OH)D en plasma. La 1aBLA 1 muestra los niveles
de vitamina D para determinar el estatus de un individuo®**,

No se recomienda realizar un cribado poblacional de niveles
de vitamina D en personas no sintométicas o sin factores de
riesgo. Por el contrario, sf es aconsejable en los siguientes
casos:

* Escasa o nulas actividades al aire libre (institucionalizados,
hospitalizados durante largo tiempo).

* Escasa o nula exposicion solar (mujeres con ropa larga por
razones culturales o religiosas, invierno...).

* Ancianos con riesgo de caidas.

* Ancianos con historial de fracturas con traumatismos de bajo
impacto.

« Sindromes malabsortivos (enfermedad inflamatoria intestinal,
cirugfa baritrica...).

* Personas de piel oscura.

* Personas obesas.

» Trastornos ¢seos (osteomalacia, osteoporosis).

* Enfermedad renal cronica.

* Insuficiencia hepética.

* Tratamiento con medicacion que interaccione (TABLA 2).
* Mujeres embarazadas o en lactancia.

« Trastornos granulomatosos (sarcoidosis, tuberculosis, histo-
plasmosis, etc.).

+Uno o mas de los siguientes hallazgos clinicos:

» Dolor o debilidad 6sea de inicio brusco, generalizado o lo-
calizado, especialmente en la espalda inferior o caderas.

» Debilidad de musculatura proximal (se puede manifestar
como dificultad para incorporarse de la silla).

» Hinchazén, sensibilidad y enrojecimiento en sitios de
pseudofracturas.

Los suplementos de vitamina D no han demostrado de forma
consistente la relevancia clinica o modificacion de la situacion
de riesgo basal en:

* Poblacién no deficitaria®”.

* Con suplementos con distintos tipos de vitamina D o dife-
rentes esquemas posoldgicos de la mismat®.

+ Con dosis superiores a las ingestas que se consideran nutri-
cionalmente recomendables®®).
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Tabla 1

Niveles de vitamina D y manifestaciones

Déficit

Suboptimo

<25 nmol/l (<10 ng/ml)

25-50 nmol/I (10-20 ng/ml)

Raquitismo, osteomalacia

Asociado con riesgo de enfermedad dsea y
baja absorcion de calcio

Adecuado/Subdptimo (*)

50-75 nmol/I (20-30 ng/ml)

Posible asociacién con riesgo de
enfermedades crénicas, inmunoldgicas, etc.

Optimo

75-100 nmol/I (30-40 ng/ml) -

Optimo/No recomendado (**)

No recomendado

Exceso

25(0OH)D: concentracidn plasmdtica de 25-hidroxicalciferol
Endocrine Society, UK National Osteoporosis Society

National Osteroporosis Society

100-125 nmol/l (40-50 ng/ml)
>125 nmol/I (50 ng/ml)

>240 nmol/I (>96 ng/ml)

(*) Adecuado segun criterio del Institute of Medicine (IOM), subdptimo seguin criterio de Scientific Advisory Council of Osteoporosis Canada, US

(**) No recomendado segtin criterio de IOM, Sptimo segun criterio de Scientific Advisory Council of Osteoporosis Canada, US Endocrine Society, UK

Posible relacion con algunos canceres (prostata)
Posible relacion con aumento de fracturas

Hipercalcemia, confusion, poliuria, polidipsia,
debilidad renal, fallo renal

v

\&a linea mds gruesa indica el estrato de mayor acuerdo

Necesidades de suplementos en Espaiia

Es sabido que en Espana la ingesta media de vitamina D es
inadecuada en todos los grupos de edad, tanto en mujeres
como en hombres (ENIDE, 2011), y que incluso la ingesta
es menor de lo recomendado en personas de mayor edad”.
La desnutricién en poblacién anciana es un problema de
magnitud considerable, y que repercute en diversos proble-
mas de salud, como las fracturas de cadera®. En estudios
esparioles es elevada la prevalencia de concentraciones plas-
maticas muy bajas de vitamina D“. La poblacién espafiola
de mujeres mayores de 65 afios con niveles de insuficiencia
(<50 nmol/l 0 20 ng/ml) es de un 44 % entre las no tratadas
por osteoporosis, y cerca del 30 % de aquellas que sf estén
siendo tratadas“".

TRATAMIENTO (Ficura 2)

Insuficiencia/deficiencia y uso de suplementos

Las recomendaciones de ingesta nutricional se han basado en
estimaciones del consumo mediante encuestas o estudios,
considerdndose para la vitamina D una nula exposicién solar
(TABLA 3).

* La exposicién solar es la principal fuente de vitamina D y sin
riesgo de intoxicacién, recomenddndose una exposicion de
unos 15 minutos al dia en los meses de verano, aunque la ex-
posicion al sol para prevenir la deficiencia de vitamina D gene-
ralmente no se recomienda por el riesgo de cancer de piel.

* En pacientes con poca exposicién solar (hospitalizados, resi-
dencias de tercera edad...), toma de farmacos antirresortivos
y caidas frecuentes, aun sin conocimiento de sus niveles de
vitamina D, se recomienda:

» <70 afos: 600 Ul, un minimo de 12 meses.
» 270 afios: 800 Ul, un minimo de 12 meses.

* En pacientes con niveles de vitamina D conocidos:
» Nivel <25 nmol/I (<10 ng/ml):

- Dosis de choque aportando un global de 300.000-
400.000 Ul en un periodo de 6-12 semanas.

- Mantenimiento con dosis de 600-2.000 Ul diarias, o,
si resulta méas conveniente, dosis acumuladas equiva-
lentes semanales o mensuales.

» Nivel 25-50 nmol/l (10-20 ng/ml): 600-2.000 Ul dia-
rias, o, si resulta mas conveniente, dosis acumuladas
equivalentes semanales o mensuales.

» Nivel 50-75 nmol/l (20-30 ng/ml): valorar 400-2.000
Ul diarios y/o refuerzo de estilos de vida.




Recomendaciones en la préctica clinica

Factores relacionados con la necesidad individual de calcio y vitamina D y/o con la efectividad

del aprovechamiento de suplementos

* Sexo
* Edad
+ Sexo « Actividades en el exterior
* Edad + Exposicién solar
« Ejercicio fisico * Raza
Factores individuales + Raza + Pigmentacion cutdnea
+ Situacion hormonal estrogénica + Cantidad de piel irradiada
(mujeres) + Cobertura de vestimenta
« Estatus de vitamina D + Uso de protectores solares

+ [ndice de masa corporal
« Estatus tabaquico

+ Contaminacion atmosférica
« Latitud geogréfica
- Estacionalidad:

invierno (-)/verano (+)

Factores ambientales -

+ Dosis por toma (inversamente proporcional)

« Intolerancia a la lactosa

« Contenido de sodio, fitatos, oxalatos, taninos (-)
* Fibra dietética (-)

* Exceso de fésforo (-) + Contenido en grasa de la comida
+ Exceso de magnesio (-) * Intolerancia a la lactosa

+ Consumo de bebidas carbonatadas (-)
« Ingesta de protefnas animales (-)

« Entorno acidico gastrointestinal (+)

+ lactosa (+)

Factores dietéticos

+ Alteraciones gastrointestinales:
enfermedad celiaca, obstruccién
biliar o pancreatitis, enfermedad de
Chron, by-pass géstrico

Alteraci - ﬁlclorhl.dna roid « Insuficiencia hepética
eraciones organicas D.teraoones paratiroideas o Theuicand @
+ Diarrea

« Alteraciones paratiroideas

+ Enfermedades granulomatosas:
sarcoidosis, tuberculosis, etc.

= Quemaduras extensas

+ Medicamentos con alto contenido en sodio

como efervescentes Antirretrovirales (-)

« Anticonvulsivantes (-)
- IBP () | oid
Medicamentos que  Tiazidas (+) oo es v R
) . q « Diuréticos ahorradores de potasio (+) Supresores ovancc,>s'—Gn H y otros— ()
interaccionan « Secuestrantes de acidos biliares

« Diuréticos de asa (-)
« Bisfosfonatos (-)

* Antibidticos

+ Glucocorticoides (-)

(colestiramina, colestipol) (-)
+ Inhibidores de lipasa (orlistat) (-)
+ Rifampicina, isoniazida (-)

(+): Aumenta absorcicn o inhibe eliminacion o favorece biodisponibilidad

\(—): Disminuye absorcién, aumenta eliminacion o contribuye a baja biodisponibilidad J




Déficit de VITAMINA D

</

Tabla 3

**Da por supuesto nula exposicién solar

Ingesta dietética de referencia de vitamina D

D T GRS

Edad Mujeres Varones Mujeres Varones
14-19 anos 1.000 mg 1.000 mg
20-29 afos
30-39 afnos 900 mg 5 mcg (200 UI) 5 mcg (200 Ul)
900 mg
40-49 anos
50-59 afios
60-69 afos 1.000 mg 7,5 mcg (300 Ul) 7,5 mcg (300 Ul)
1.000 mg
>70 afos 10 mcg (400 Ul) 10 mcg (400 Ul)
Embarazo 1.000 mg
10 mcg (400 Ul) _
Lactancia 1.200 mg

*IDR: ingestas dietéticas de referencia (valores de referencia de nutrientes para una poblacién que debe contener una dieta para prevenir en un
grupo de poblacidn las enfermedades deficitarias, reducir las enfermedades crénicas y conseguir una salud dptima, aprovechando el potencial
mdximo de cada nutriente. Se considera equivalente a la RDA definidos en USA (Aportes Dietéticos Recomendados)

N

&

<

« Controlar a los 6 meses desde el inicio del tratamiento la co-
rreccion de niveles.

* Medir el calcio plasmatico y en orina periddicamente si se
estan aportando dosis altas de vitamina D.

* Valorar e insistir periédicamente en las modificaciones die-
téticas y de estilos de vida.

Poblacién de riesgo

Mujeres posmenopdusicas

Se aconseja que se utilicen suplementos si existe una situa-
cion carencial detectada analiticamente. En el caso de pade-
cer osteoporosis, ademéas habrd que monitorizar los niveles
de vitamina D529,

Personas de piel oscura, obesidad

Estas personas se presupone que tienen mayor riesgo de tener
niveles bajos, aunque es incierto si tal peculiaridad puede tener

repercusiones clinicas. En obesos podrian ser necesarias dosis
de hasta 3 0 4 veces superiores a las normales®©?.

Ancianos (mujeres y hombres >70 afios)

Es aconsejable que en las personas inactivas y con escasa ex-
posicion solar se inicien suplementos de vitamina D a dosis
de 800-2.000 Ul al dia sin necesidad de valorar niveles, a no
ser que se sospeche deficiencia importante, y en el caso de
disponer de ellos se intente alcanzar los 75 ng/ml©5842),

Criterios de derivacion

Seria necesario considerar la derivacion para establecer la ne-
cesidad, dosis y tipo de suplementos en el caso de:

* Sindromes malabsortivos (enfermedad inflamatoria intestinal,
cirugia baridtrica, enteritis posradiacion...).

* Enfermedades de las glandulas paratiroideas.
* Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis...).

* Enfermedad renal crénica grado 3 o 4.




Recomendaciones en la prdctica clinica

=/

Algoritmo de tratamiento

Alto riesgo de deficiencia de vitamina D La toxicidad no se ha visto
o pacientes sintomaticos con niveles <100 ng/ml.
Precaucion si célculo renal,
~ enfermedad renal, ingesta
— - de calcio elevada o
Medir niveles plasméticos de 25(0OH)D, toma de tiazidas
y opcionalmente fosfatasa alcalina y calcio
25(0OH)D <10 ng/ml 25(0H)D 25(0OH)D 25(0H)D
10-20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
v
v v

Tratamiento con colecalciferol o

Avisos sobre No se requieren

eeliezalil (9 wades e o) estilos de vida modificaciones

v v
Si disponibilidad via oral: Si no disponibilidad
* 300.000 Ul dosis Unica. via oral:
* 100.000 Ul/mes x 200.000 Ul x 2 veces
3-4 meses. (via im.)
* 50.000 Ul/semanas x
6-8 semanas.

* 4.000 Ul/dia x
10-12 semanas.

+ 800 Ul x 4 comprimidos x
12 semanas

Mantenimiento tras tratamiento de
deficiencia, o por nivel subdptimo-estimacion ingesta de calcio

Ingesta de calcio baja <500 mg/dia: | |Ingesta de calcio media (500-900 mg/dia): | | Ingesta de calcio alta >900 mg/dia:
Colecalciferol o calcifediol 800 Ul/dia** Colecalciferol o calcifediol 800 Ul/dia** + Colecalciferol o calcifediol
+ calcio 900-1.200 mg (en 2 o 3 dosis) calcio 500-600 mg/dia (1 o 2 dosis) 800 Ul/dia**

Avisos sobre estilos de vida

*EQUIVALENCIA:

Repetir niveles de vitamina D tras 6 meses de iniciar mantenimiento
1 microgramo de colecalciferol para verificar suficiencia
equivale a 40 Ul

Si imposibilidad de absorcién de vitamina D, administrar

1 microgramo de calcifediol colecalciferol i.m. 200.000 Ul, 9-18 meses
equivale a 60 Ul

Si atin se mantiene la insuficiencia, remitir a nivel especializado

**Si >70 arios o riesgo de fracturas o caidas, resto 400-600 Ul, se pueden administrar dosis acumuladas

\ Adaptado de: Taylor J, 2014, Deutze D, ZOly
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

~

Anamnesis

* Mujer de 68 afos de edad que presenta los si-
guientes antecedentes médicos de interés: sin
habitos tdxicos ni alergias medicamentosas cono-
cidas; hipertension arterial en tratamiento farmaco-
légico; insuficiencia vascular periférica grave;
tromboembolismo pulmonar en afio 2008, por lo
que recibe anticoagulacion oral; colecistectomizada;
portadora de una prétesis de la rodilla izquierda por
gonartrosis. Menarquia a los 13 afios, menopausia
a los 53 afos, habiendo tenido 4 embarazos sin
ninguna complicacion.

* Refiere ingesta insuficiente de lacteos al dia y es-
casa actividad fisica. No recuerda toma prolongada
de corticoides ni de anticomiciales.

* No tiene antecedentes familiares de fractura
6sea de origen osteoporético, pero si refiere
antecedentes personales; en el afio 2010 la pa-
ciente acudio a Urgencias tras sufrir una caida ac-
cidental con dolor y deformidad de la murieca
derecha, con diagnostico de fractura de radio dis-
tal, y fue tratada de forma conservadora con
buena evolucion.

En enero de 2011 se produjo una nueva caida,
también de bajo impacto, y la paciente acudio a
Urgencias en esta ocasion con dolor y deformidad
en murieca izquierda, cuando la radiografia mostré
una fractura de Colles, tratada de nuevo de forma
conservadora.

e Como tratamiento habitual toma amlodipino
10 mg/dfa, acenocumarol, metamizol y paraceta-
mol segUin precise.

* Acude a consultas de Atencién Primaria refiriendo
cuadro de 4 dias de evolucién con dolor de apa-
ricién brusca y de elevada intensidad en la region
dorsal, que en ocasiones se irradia @ ambos cos-
tados dificultdndole incluso la respiracion.

Refiere que desde que comenzo el dolor esta en-
camada y que no lo controla con analgesia simple
(paracetamol y metamizol alternando cada 4
horas). No ha sufrido traumatismos ni caidas en
dicha zona, y no refiere sindrome constitucional ni
otros sintomas afiadidos.

Exploracién fisica

* Talla 1.537 cm; peso 44,500 kg; presion arterial
160/80 mmHg; consciente, orientada, bien hidra-
tada, nutrida y perfundida.

 Auscultacion cardiaca ritmica: sin soplos.

 Auscultacion pulmonar: sin ruidos sobreafiadi-
dos; abdomen blando, no doloroso a la palpacion,
sin masas, con abundantes ruidos hidroaéreos.

 Exploracién neurolégica: normal.

* Aparato locomotor: dolor a la presion sobre apd-
fisis espinosas dorsales bajas, y dolor a la palpa-
cion de musculatura paravertebral dorsal y lumbar.

Pruebas complementarias

* Bioquimica: creatinina 1,1 mg/dl (0,50-1,10 mg/dl),
calcio corregido 9,1 mg/dl (8,5-10,5 mg/dl), fos-
foro 2,6 mg/dl (2,4-5,1 mg/dl), fosfatasa alcalina
262 Ul/I (45-129 U/1), 25-OH-~vitamina D 9,1 ng/ml
(20-100 ng/ml), PTH 133 pg/ml (11-80 pg/ml).
Orina 24 h: calciuria indetectable, fosfaturia 45, re-
absorcién tubular de fosforo 82 % (75-95 %).

* Hemograma: sin alteraciones significativas.

* Radiografia simple de columna dorsolumbar:
aplastamiento en cuerpo vertebral D12. Osteope-
nia radioldgica.

Dado el gran nimero de fracturas graves que habia
presentado tras sufrir traumatismos leves, decidimos
iniciar el estudio de osteoporosis desde consultas de
Atencién Primaria.

Solicitamos analiticas completas que inclufan para-
metros de metabolismo ¢seo, destacando en los re-
sultados un déficit grave de vitamina D con
hiperparatiroidismo secundario. Resto de las analiti-
cas normales.

Solicitamos también radiograffa columna dorsolum-
bar ante la dorsalgia tan intensa de la paciente, ob-
servandose un aplastamiento vertebral a la altura de
D12 y osteopenia radiolégica.
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Diagnéstico

Se establecié diagnostico de fractura aplastamiento
cuerpo vertebral D12 por osteoporosis grave, osteo-
penia radiologica e hiperparatiroidismo secundario a
déficit grave de vitamina D.

Tratamiento

Se inici6 tratamiento con suplementos de vitamina
D con calcifediol, una primera dosis de choque
(calcifediol choque 3 g) que aporta 180.000 Ul de

vitamina D, y los meses posteriores mantenimiento
con 1 capsula quincenal (calcifediol 0,266 mg). De
forma simultdnea iniciamos tratamiento con suple-
mentos de calcio diario y alendronato semanal. Se
intensificé el tratamiento analgésico.

En la revision posterior, a los 3 meses, se evidencio
una mejorfa en las analiticas, con vitamina D
23,5 ng/mly PTH 81 pg/ml, y decidimos mantener
calcifediol capsulas cada 15 dias. Para esta revision
se solicito una densitometria dsea para completar
estudio, donde la t-score CL -3,18, CF -1,37.

TARIO COORDINADOR

La insuficiencia de vitamina D es una situacion muy frecuente
en la poblacion general aparentemente sana. Ademas, en po-
blaciones de mas edad con comorbilidades que limitan el ejer-
cicio al aire libre —como el caso que nos ocupa y que son muy
habituales en consultas de Atencion Primaria— no es raro que
el déficit sea de mayor magnitud, llegando casi a valores que
podrian asociar un cierto grado de osteomalacia. No obstante,
al ser esta una entidad que exige biopsia ésea marcada para
su diagnostico formal, no se suele disponer de un diagndstico
confirmatorio.

De hecho, no es raro que los pacientes ancianos con fractura
de cadera presenten cierto grado de osteomalacia y ensayos
clinicos clasicos como el Horizon-Refracture normalizaran las
concentraciones de vitamina D antes de comenzar el uso de
anticatabdlicos potentes (zoledronato en el estudio citado)™.

Ademas, la insuficiencia de vitamina D es una causa comun
de fracaso evitable en el tratamiento de la osteoporosis con
anticatabdlicos®.

Cuando se precise una rapida normalizacién de las concen-
traciones de 25-OH vitamina D o calciferol en sangre —el me-
tabolito que debemos medir para valorar el déficit—, el
tratamiento con calciferol actiia de forma més rapida.

Por lo tanto, sospechar el déficit en los casos magnificamente
revisados en esta monograffa, en los que hay factores de
riesgo, y la instauracién de suplementos pueden ayudar a evi-
tar, cuando menos, problemas de salud 6sea en un amplio
grupo de personas atendidas a diario en Atencién Primaria.

Dr. Esteban Jédar Gimeno
Jefe del Servicio de Endocrinologia y Nutricion Clinica.
Profesor Titular de Endocrinologia

Hospital Universitario Quiron Madrid.
Universidad Europea de Madrid
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HIDROFEROL 0,266 mg

capsulas blandas Calcifediol

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul de vitamina D).
Excipientes con efecto conocido: Cada capsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% /) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Capsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS GLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en
aunellos 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.
o 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 varfan entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento, se determinara
segun los niveles plasméticos 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-OH-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 25 y 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. e Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion de una cépsula (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 0 pautas més prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periédico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda
la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal. e Problemas 6seos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con
mayores deficiencias de vitamina D o sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cépsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion
plasmética de 25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpira el tratamiento o se
espaciara mas la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sintomas porﬂue los requerimientos de medicamentos andlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperacion del hueso. Es
conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a IJos 3 meses de iniciada la suplementacion para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado
el valor dentro del intervalo se interrumpiré el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacion pedidtrica. Para uso en nifos existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 m?/ml gotas orales en solucién, con menor concentracion
de dosis. Forma de administracion. Via oral. La cdpsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de_ los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente elevada en orina). - Litiasis calcica.- Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. - Los niveles
séricos de 25-OH-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea
adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fésforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles
sericos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y estd en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar
re?u\armente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio.- Insuficiencia hepdtica o biliar: En caso de insuficiencia hepatica, se puede producir una incapacidad para absorber el
calcifediol, al no producirse sales biliares. - Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acompafado de controles periddicos de
calcio y fosforo plasméticos, y prevenir la hipercalcemia. EI rifion va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 mi/minuto) puede producirse una
disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos. - Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento
con digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. - Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a
activarse por la paratohormona, por o que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. - Célculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del
calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a 1os riesgos. - En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria
ocasionalmente la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia. - Hay patologi’as 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 analticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede
interferir con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en ?eneral tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una disminucion
de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-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. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cépsula. Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al acido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir
las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepatico. - Glucdsidos cardiacos: EI calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos
inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. - Formacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucién 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 Ia 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 analo%;o de vitamina D. - Algunos antibiéticos, como la penicilina, la
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio. - Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifién y hueso,
podrfa producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicién
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 méquinas 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
andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas més caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma
ﬁrecoz o tardia: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia,

ipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000),
a dosis muy altas puede producirse fotofobia [}/ 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 é GOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor seo 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 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 metdlico, 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.
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 grandes volimenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar
glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gastrico y forzar la emesis. Si la
vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodialisis 0 a una didlisis peritoneal con
una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiem#ao 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 D5 (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 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 rinon donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencion de la enzima
25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esta regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos
de funcién no conocida. Desde el rinon, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifion y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 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 girasas es normal, a través de los quilomicrones, principalmente en las porciones medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80%. Distribucion.
El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones sericas de 25-OH-colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a
100 nmol/l). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion maxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dias y su almacenamiento en tejido
adiposo es menos importante que el de la vitamina D, debido a su menor liposolubilidad; el calcifediol se almacena en el tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de capsulas blandas presenta un
22% més de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcion de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento. Eliminacion. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Altas dosis de
vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser terato?énicas en animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar
asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia y a retraso mental en el nifio y neonato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina.
Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dioxido de titanio (E-171). Cofgrante 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 manipulacion@s. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado Sn contacto con él, se realizara de acurdo con la normativa

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