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PREVALENCIA DEL DEFICIT

DE VITAMINA D EN NEUMOLOGIA

La prevalencia de hipovitaminosis D es alta en todo el mundo,
incluso en &reas geogréficas muy soleadas como el sur de Eu-
ropa o los estados surefios de EE.UU. como Florida. En Espafia
existen distintos estudios en los que se analiza la prevalencia
de déficit de vitamina D en distintos &mbitos, oscilando su pre-
valencia entre el 51 9% y el 90 %, y estableciendo como punto
de corte 20 ng/ml™.

La importancia de la hipovitaminosis D en las enfermedades
6seas se conoce desde hace muchos afos, pero el papel que
puede jugar en el desarrollo de otras enfermedades, como las
infecciosas, cardiacas o tumorales, solo se ha reconocido en
las ultimas décadas®?.

Normalmente se considera que el marcador fundamental del
estado nutricional de vitamina D es la concentracion de 250H
vitamina D en sangre, al ser un metabolito estable y tener una
funcién directa de la entrada de vitamina D al organismo,
mientras que las concentraciones de calcitriol en sangre estan
reguladas por mecanismos hormonales complejos. La guia del
Institute of Medicine USA (IOM) publicada en 2011, después
de una revision exhaustiva de la literatura, establecié que la
cifra normal minima de 250H vitamina D en sangre para al-
canzar un funcionamiento adecuado de la fisiologia del hueso
es 20 ng/ml (equivalente a 50 nmol/I si lo expresamos en
unidades Sl); de manera que se habla de déficit o hipovitami-
nosis D cuando las concentraciones séricas son inferiores a
esta cifra, y se habla de déficit o hipovitaminosis D grave
cuando las concentraciones son inferiores a 10 ng/ml.
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Sin embargo, existe un importante desacuerdo en la comu-
nidad cientifica, ya que otro grupo de expertos considerd que
esta cifra de estado nutricional adecuado en vitamina D de-
berfa ser mucho mayor, del orden de 35 ng/ml, especial-
mente en determinados contextos clinicos o de riesgo®.

Como muy bien sugiere una revision exhaustiva més reciente,
se necesitan muchos mds ensayos clinicos aleatorizados para
resolver este problema®), pero la cifra adecuada de 250H vi-
tamina D sérica para un normal metabolismo 6seo se sitta
en torno a 20 ng/ml. Por otro lado, todos los expertos coinci-
den en que no hay evidencia cientifica suficiente para esta-
blecer los niveles adecuados para un normal funcionamiento
de los efectos «no clasicos» de la vitamina D®.

La relacion entre la hipovitaminosis D y muiltiples enfermeda-
des pulmonares se ha establecido en base a estudios epide-
mioldgicos de asociacion, algunos ensayos clinicos, ciertos
modelos experimentales, y estimulados por el descubrimiento
del papel inmunomodulador y regulador del crecimiento ce-
lular de la vitamina D®.

Entre estas enfermedades se encuentran las infecciones de
vias aéreas superiores o inferiores"'¥, la gripe', la tubercu-
losis pulmonar(®, diversos tipos de neumonias('”, el asma
bronquial®, diversos aspectos de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)("*2", las bronquiectasias®?, el
cancer de pulmdén@324, las complicaciones broncopulmona-
res de la fibrosis quistica®, los trasplantados pulmonares con
bronquiolitis obliterante®®®, el aumento de rechazo y de in-
fecciones en trasplantados pulmonares®?”, la hipertension
pulmonar®®, la fibrosis pulmonar idiopatica®, incluso en los
pacientes con derrame pleural de distinta etiologia®®.
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ROL DEL DEFICIT EN VITAMINA D

EN PATOLOGIA RESPIRATORIA

A pesar de los distintos estudios que describen la presencia
de hipovitaminosis D entre pacientes con patologia respirato-
ria, es dificil establecer una relacion causal entre estos paré-
metros. La hipovitaminosis D en los enfermos pulmonares
podria ser no el factor iniciador o potenciador de la enferme-
dad, sino simplemente un mero biomarcador del estado ge-
neral del enfermo (por ejemplo, los niveles de 250H vitamina
D expresan el grado de exposicion solar al que estd sometido
el paciente, que légicamente sale menos de casa cuanto peor
esté fisicamente y, por tanto, cuanto menos se mueva de casa
mas grave serd la enfermedad).

Por otro lado, la hipovitaminosis D también puede ser una
consecuencia del hiperconsumo de esta vitamina inducido por
la enfermedad de base (por ejemplo, en la sepsis grave) o
por los farmacos utilizados en el tratamiento (anticonvulsivan-
tes, rifampicina). Se ha sugerido que la inflamacion es el nexo
comun del descenso de la 250H vitamina D en las enferme-
dades agudas y cronicas®%*D. Comienza a haber ensayos cli-
nicos y metanalisis que empiezan a demostrar los beneficios
de la suplementacién con vitamina D en casos concretos que
serdn comentados en apartados posteriores.

Los efectos de la vitamina D sobre el aparato respiratorio co-
bran relevancia a partir del descubrimiento de distintas vias de
la inmunidad, activadas y reguladas a partir de la vitamina D.
Se puede diferenciar efectos distintos de la vitamina D sobre
la inmunidad innata y la inmunidad adquirida, tal y como se
expone a continuacion. Las células extrarrenales capaces de
activar la vitamina D mediante la accién 1a-hidroxilasa se pre-
sentan en la TaBLA 162),

~

Tejidos con expresion extrarrenal de \
1a-hidroxilasa y produccion de calcitriol

+ Monocitos/macréfagos

+ Células endoteliales

+ Células mesoteliales de la pleura

* Mama

« Paratiroides

* Prostata

+ Mioblastos, musculo esquelético en regeneracion

« Placenta
(trofoblastos fetales, células de la decidua maternas)

+ Células dendriticas
« Epitelio bronquial

« Cerebro

* Islotes pancreéticos
« Piel (queratinocitos)

\\- Colon

Inmunidad innata

El efecto de la vitamina D sobre la inmunidad innata se pro-
duce a través de los péptidos antimicrobianos dependientes
de la vitamina D (catelicidina y beta-2-defensina).

La catelicidina y la beta-2-defensina forman parte de un grupo
de polipeptidos cationicos pequenos, multifuncionales, evolu-
tivamente muy primitivos, con efectos antimicrobianos poten-
tes, capaces de destruir bacterias, hongos v virus. Los efectos
de estos polipeptidos incluyen ademés muchas otras funcio-
nes (actividad quimiotactica, inhibidora de proteasas,
angiogenica, promotora de la sintesis de matriz extracelular,
activadora de la proliferacion o de la autofagia de determina-
das celulas, etc.)339,

Estas sustancias se engloban dentro de las «alarminas» (mo-
léculas que median la sefal de alarma del organismo)©®). Las
alarminas son una serie de moléculas enddgenas multifuncio-
nales, estructural y evolutivamente diferentes (que incluyen
ademas la HMGB1, algunas proteinas STO0A y B y algunas
proteinas de choque termico —HSP60 y 70-), que pueden
ser liberadas pasivamente por celulas necroticas o ser secre-
tadas rapidamente por leucocitos o epitelios activados. Una
vez liberadas a la sangre, las alarminas producen activacion de
las celulas del sistema inmune innato, modulan el sistema in-
mune adaptativo y finalmente, al superarse el problema des-
encadenante de la inflamacion, ponen en marcha los
mecanismos de reparacion tisular.

El efecto del déficit de vitamina D sobre la inmunidad innata
puede favorecer las infecciones en el tracto respiratorio, y las
agudizaciones de enfermedades respiratorias cronicas como
la EPOC o el asma. Los agentes bioldgicos sensibles al efecto
del eje vitamina D-antibidticos vitamina D dependientes se
muestran en la TABLA 269,

Inmunidad adquirida

La vitamina D acttia como modulador de determinadas células
del sistema inmune, especificamente los linfocitos T, mediante
la accién de su metabolito activo la 1,25(0OH)2 vitamina D. En
estudios realizados sobre linfocitos T de ratones, se han ana-
lizado sus efectos, que incluyen la inhibicién de la proliferacion
de los linfocitos T¢7, la inhibicion del IFN-gamma®®, la IL-
1769y la induccion de la interleucina antiinflamatoria [L-4¢4041,
Estos experimentos también verifican que para que la correcta
accién de la vitamina D se produzca requiere de la presencia
de linfocitos Natural Killer, IL-10, IL-10R e IL.-4“2_ Las células
T son capaces de sintetizar el metabolito activo de la vitamina
D (1,25(0H)z2 vitamina D)“*),

Todas estas interacciones de la vitamina D con la inmunidad
adquirida hacen que tenga relevancia en enfermedades au-
toinmunes, habiendo sido estudiado su efecto de forma més
exhaustiva en la enfermedad inflamatoria intestinal®®, o en la
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Tabla 2 ) Agentes biolégicos sensibles al efecto del eje vitamina D-antibiéticos vitamina D dependientes

« Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, M. bovis
* Propionibacterium acnes

« Lactobacilus casei

« Acinetobacter baumannii

* Burkholderia pseudomallei, B. cepacia, B. thailandensis
« Fusobacterium nucleatum

« Leptospira interrogans

« Porphyromonas gingivalis, P. circumdentaria

« Stenotrophomonas maltophilia

* Yersinia pestis

« Citomegalovirus

» Virus vacuna

« Enterococcus fecalis

« Achromobacter xylosoxidans Capnocytophaga spp.
* Brucella suis

« Clostridium difficile

« Franciscella novicida

« Haemophilus influenzae

* Klebsiella pneumoniae

« Mannheimia haemolytica

« Shigella sp.

« Salmonella sp.

\\- Pseudomonas aeruginosa

« Staphylococcus aureus

* Micrococcus luteus

* Bacilus anthracis

« Aggregatibacter actinomycetumcomitans
« Escherichia colf

* Helicobacter pylori

* Pasteurella multocida

* Prevotella intermedia, P. loescheii, P melanogenica
« Treponema pallidum, T denticola

« Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes
« Virus del Papiloma Humano

« Virus varicela-zoster

* Borrelia spp.

« Streptococcus pneumoniae

* Nocardia spp.

« Listeria monocytogenes

« Tannerella forsythia

* Malassezia furfur

« Candida albicans

« Adenovirus

* HIV-1

« Virus de la influenza

« Virus del herpes simple 1

=

esclerosis multiple“, y en menor medida, en otras enferme-
dades mediadas inmunolégicamente como la fibrosis pulmo-
nar intersticial“®.

PAPEL DEL DEFICIT DE VITAMINA D

EN ENFERMEDADES CONCRETAS

Infecciones respiratorias

Las infecciones agudas del tracto respiratorio son una de las
principales causas de morbimortalidad a nivel mundial“7.
Varios estudios observacionales demuestran una asociacion
entre la disminucion de niveles de vitamina D y la predis-
posicion a presentar una infeccion del tracto respirato-
rios49), En este sentido, se han llevado a cabo varios
ensayos clinicos®%*? con resultados contradictorios debidos
probablemente a la heterogenicidad de los criterios para
considerar déficit de vitamina D y de los pacientes incluidos
en cada estudio.

Un reciente metandlisis, en el que se incluyeron hasta 25 en-
sayos clinicos con mas de 11.000 pacientes®®, concluye que
la suplementacion con vitamina D es segura y disminuye el
riesgo de infecciones respiratorias. Los pacientes con déficit
grave de vitamina D (250H vitamina D <20 ng/ml) presenta-
ron el mayor beneficio de esta suplementacion.

Asma

De acuerdo con la GINA (Global Initiative for Asthma)©, el
asma es una enfermedad inflamatoria crénica consistente en
una hiperrespuesta bronquial que lleva a episodios repetidos
de sibilancias, disnea, opresion torécica y tos, especialmente
por la noche o a primeras horas de la mafiana.

En cuanto a la vitamina D en los pacientes con asma, sus efectos
varian en funcion de en cudl de las etapas de la vida se encuen-
tre el paciente asmético. Se pueden distinguir tres etapas distin-
tas en las que el paciente asmético puede presentar niveles
disminuidos de vitamina D, como se presenta a continuacion.

Estado nutricional en vitamina D en embarazo y
primeros meses de vida

Distintos estudios sobre la dieta de las mujeres embarazadas
sugieren que las mujeres que durante el embarazo mantienen
una dieta rica en vitamina D, tienen hijos que presentan un
menor nimero de episodios de sibilancias recurrentes durante
los primeros meses de vida®. Hallazgos similares se han en-
contrado en cuanto a la aparicion de rinitis alérgica, la atopia
cutanea, e incluso en cuanto a la aparicion de infecciones res-
piratorias durante la infancia®®>”. Estos hallazgos, asociados a
los efectos de la vitamina D sobre la salud esquelética del
nifio, han llevado a que se recomiende la suplementacion de
vitamina D en embarazadas y durante los primeros meses de
vida del nifio en distintos paises®®. Sin embargo, los resulta-
dos de la suplementacion con vitamina D en los primeros
meses de vida muestran resultados dificiles de valorar a largo
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plazo. Como ejemplo, en un estudio realizado en el norte de
Europa, los adultos de 31 afios que al nacimiento habian sido
suplementados con vitamina D presentaron una prevalencia
mayor de asma, atopia y rinitis alérgica que un grupo de adul-
tos que no habia recibido suplementacion con vitamina D©®?.

Estado nutricional en vitamina D en nifios asmadaticos

Distintos estudios epidemiolégicos muestran que los nifios con
niveles bajos de vitamina D (250H vitamina D <30 ng/ml)
presentan peor FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo), sintomatologfa, nimero de exacerbaciones, uso de
medicacion de rescate, y en general, gravedad de la enferme-
dad®®. También se ha visto que los nifios con niveles bajos de
vitamina D presentan alergia de forma més frecuente®".

Como se comenta en el siguiente apartado, existen diversos
ensayos clinicos que evaltan la repercusion que puede tener
la suplementacién con vitamina D en distintas variables clinicas
relevantes de los nifios asméticos©?). El efecto de la vitamina
D sobre el hueso de nifios asméticos también ha sido estu-
diado, llegando a la conclusién de que los niveles de 25(0OH)
vitamina D disminuyen de forma significativa la accién de los
corticoides en el metabolismo mineral 6seo®?).

Estado nutricional en vitamina D en adultos asmdticos

De nuevo, existe una alta prevalencia de hipovitaminosis D
entre los adultos asméticos y una asociacién de la misma con
el deterioro de la funcién pulmonar®®. Niveles inferiores a
30 ng/ml de 250H vitamina D se han asociado con aumento
de la hiperrespuesta bronquial, reduccion a la respuesta bron-
quial frente a glucocorticoides y deterioro del FEV1©%). Algunos
pacientes adultos con asma que no respondia al tratamiento
convencional presentaron una buena respuesta al tratamiento
con suplementos de vitamina D®®).

Como se comenta en el apartado de recomendaciones, exis-
ten diversos ensayos clinicos sobre la repercusion que puede
tener la suplementacion con vitamina D sobre distintas varia-
bles clinicas y funcionales en adultos asmaticos®>. Debido a
la limitacion que los adultos con asma presentan en su activi-
dad fisica y al uso de corticoides de forma mantenida, estos
pacientes presentan una alta prevalencia de enfermedades
del metabolismo mineral éseo®”. El uso de bisfosfonatos, cal-
cio y vitamina D en asmaéticos en tratamiento mantenido con
corticoides sistémicos ha demostrado ser un tratamiento Util
para prevenir la aparicién de osteoporosis©®.

EPOC

La EPOC consiste en una obstruccion cronica de la via respira-
toria tras la exposicion mantenida al humo del tabaco. Esta en-
fermedad disminuye la actividad fisica de los pacientes que la
padecen, lo cual puede ser causa y a la vez consecuencia de
hipovitaminosis D. La accién de la vitamina D en pacientes con
EPOC tiene importancia en 2 aspectos fundamentalmente.

Los pacientes con EPOC, debido a la limitacién para la activi-
dad fisica que presentan y al uso prolongado tanto de corti-
coides inhalados como de corticoides sistémicos, presentan
una altisima prevalencia de osteoporosis©” (factores similares
a los descritos en adultos asmaticos). La osteoporosis en los
pacientes con EPOC se ha asociado de forma independiente
con la aparicién de exacerbaciones (incluso ajustando por can-
tidad de corticoides utilizados).

Mas alld del metabolismo fosfocélcico, se ha descrito que el
déficit de vitamina D puede afectar a la funcion pulmonar de
los pacientes con EPOC®?, puede favorecer la aparicion de un
mayor nimero de infecciones respiratorias, favoreciendo la
aparicion de exacerbaciones respiratorias de la EPOCT?). Ade-
mas, se ha propuesto que la hipovitaminosis D podria provocar
exacerbaciones de la EPOC més graves debido a una respuesta
inadecuada frente al patogeno, al presentar la inmunidad ad-
quirida una respuesta inmune con una mayor produccién de
citocinas y un aumento de la inflamacién bronquial .

Otras enfermedades pulmonares

Como se ha comentado previamente, existen otras enferme-
dades respiratorias en las que se ha visto una alta prevalencia
de hipovitaminosis D (hipertension pulmonar, bronquiectasias,
fibrosis pulmonar idiopatica...). Sin embargo, en estos casos
no existe auin evidencia suficiente acerca de los beneficios que
puede suponer la suplementacién con vitamina D.

RECOMENDACIONES GENERALES DE

SUPLEMENTACION EN NEUMOLOGIA

En una revision reciente de la Cochrane® en la que se in-
cluyeron 7 ensayos clinicos con un total de 435 nifios con
asma y dos ensayos clinicos con un total de 658 adultos as-
maéticos, se llegd a la conclusion de que la suplementacion
con vitamina D reduce el nimero de exacerbaciones en pa-
cientes asmaticos.

Sin embargo, por el momento no se ha definido las concen-
traciones séricas de 25(0OH) vitamina D a partir de las cuales
se deben administrar suplementos. Ni a partir de qué deterioro
de la funcién respiratoria se objetivan mayores beneficios.

En cuanto a la EPOC, por el momento no se han establecido
unas recomendaciones claras sobre la utilidad de la vitamina
D en esta enfermedad.

Dada la alta prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacion
con enfermedades crénicas del aparato respiratorio, y la alta
prevalencia de osteoporosis en pacientes con déficit de vita-
mina D, consideramos importante el tener en cuenta la hipo-
vitaminosis D en los pacientes con patologfa respiratoria.
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

Motivo de la consulta

* Paciente que presenta infecciones respiratorias de
repeticion.

Datos fundamentales del paciente

Paciente varon de 34 afos que es remitido a con-
sultas externas de Neumologfa por presentar en los
Ultimos 6 meses hasta 4 cuadros consistentes en tos
con expectoracion de coloracion verdosa, importante
dificultad respiratoria, y ruidos tipo «pitido».

Ha sido tratado con varias tandas de antibioterapia y
corticoides sistémicos por su médico de Atencion Pri-
maria por este motivo.

En situacion basal presenta despertares nocturnos
por sensacion de dificultad respiratoria (3 por se-
mana), usa a diario salbutamol inhalado como me-
dicacién de rescate a pesar de estar en tratamiento
de mantenimiento con budesonida/formoterol

320/9 mcg cada 12 h y con antagonistas de leuco-
trienos a dosis de 20 mg cada 24 h.

Antecedentes familiares
* Hijo menor de 3 hermanos.
* Madre y un hermano asmaticos.

* Padre con EPOC e hipertension arterial.

Exploracién fisica

* Normocoloreado, normohidratado, SatO2 95 %
basal.

* Cabeza y cuello: sin aumento de PVY (pulso ve-
noso yugular).

* Torax: normoconformado sin deformidades.
* Auscultacion cardiaca: ritmica sin soplos.

* Auscultacion pulmonar: sibilancias que afectan a
ambos hemitorax

« Extremidades inferiores: sin edemas.

Pruebas complementarias

e Espirometria: FVC 4,51 (100%), FEV1 1,021
(50 9), cociente 22 con mejorfia de 400 ml en el
test broncodilatador (39 %).

» Radiografia de tdrax: sin hallazgos de interés.
* Analitica:

- Hemograma: 5.800/microl leucocitos, segmen-
tados 58 9%, linfocitos 32 %, monocitos 8,1 %,
eosindfilos 0,9 %, basdfilos 0,7 %.

- IgE: 23 1U/ml.

- 25(0OH) vitamina D: 12 ng/ml.

Planteamiento terapéutico

Se trata de un caso de un paciente con asma persis-
tente que presenta un alto nimero de agudizaciones
respiratorias. Se ha realizado un estudio completo de
su asma para evaluar las posibilidades terapéuticas
y se ha objetivado un déficit severo de vitamina D.

En este caso cabe destacar, ademds, que este pa-
ciente pertenece a un fenotipo de asma grave que
no coincidiria con los candidatos a tratamientos con
férmacos anti-IgE, ya que sus niveles de IgE son
bajos. Ante este subgrupo de pacientes se deben
identificar posibles dianas terapéuticas alternativas
para disminuir su nimero de exacerbaciones, siendo
la vitamina D una de ellas. A los pacientes con afec-
ciones respiratorias cronicas se les debe recomendar
la realizacion de ejercicio fisico, exposicion a la luz
solar, ingesta abundante de lacteos, y en caso nece-
sario, suplementar con vitamina D y controlar perié-
dicamente los niveles de esta vitamina.

Tratamiento pautado

* Calcifediol (0,26 mg), una capsula cada 2 semanas
durante 3 meses.

* Posteriormente repetir controles hasta alcanzar
niveles normales de vitamina D.

Después de iniciar el tratamiento con calcifediol, el pa-
ciente dejé de presentar infecciones respiratorias de
repeticion, con lo que mejord el control de su asma.

%




TARIO COORDINADOR

Mucho se ha avanzado desde el conocimiento préctico que
llevd a crear los sanatorios antituberculosos en nuestro pais
— como en muchos otros —, en los que practicamente solo se
cuidaba de los aspectos de higiene bésica (limpieza, comida,
cuidado) y se exponia al sol a los sujetos con tuberculosis,
hasta el conocimiento actual del papel regulador en la inmu-
nidad innata y adquirida del sistema hormonal D, magnifica-
mente revisado en este fasciculo.

Como factor de regulacion y/o transcripcion de centenares de
genes, el sistema hormona D estd implicado en multitud de
procesos ligados al crecimiento, diferenciacion y apoptosis ce-
lular, a la expresion de proteinas muy diferentes que regulan,
por ejemplo, la absorcion eficiente de calcio, o a la regulacion
del sistema inmune.

Pero, con frecuencia, lo que son aparentemente claras asocia-
ciones epidemiologicas entre el déficit de hormona D y la apa-
ricion de ciertas enfermedades, resultan mas dificiles de
probar en ensayos de intervencién. Probablemente el olvidar
el concepto de vitamina D como sistema hormonal més pa-
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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 inhibicion
de la accién 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 c&psulas blandas durante e?lembarazo, 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 varfan considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mas caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma
Rrecoz o tardia; Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia,

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 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 nifos, 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, alblimina 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 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 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 esta regulada por su (ﬁropia 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
farmacodinamicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y actda a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fosforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacién 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 gldndulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecién de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento analogo a la vitamina D, se absorbe
bien a nivel intestinal si la absorcion de f]Jrasas 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% 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. Eliminacién. 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 c%)sis 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 capsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-AI. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion K otras manipulaciones. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado g de todos los materiales qu)Je hayan estado en contacto con él, se realizara de acurdo con la normativa

local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIQN DE COMERCIALIZAGION. FAES FARMA S.A. Méaximo 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 cépsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 céapsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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