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VITAMINA

D

La vitamina D es un complejo hormonal cuya funcion es de
gran relevancia en el metabolismo fosfocélcico; su papel es
importante en el desarrollo, mantenimiento y funcién del sis-
tema musculoesquelético. La deficiencia de vitamina D su-
pone un riesgo potencial para los pacientes por su repercusion
sobre la funcién neuromuscular, riesgo de caidas, riesgo de
fracturas y un efecto negativo sobre la consolidacion de las
mismas(.

El traumatdlogo tiene una posicion privilegiada para identificar
a los pacientes con hipovitaminosis D y la oportunidad para
indicar pautas de tratamiento de este problema.

A continuacion, analizaremos los aspectos més relevantes re-
lacionados con el papel de la vitamina D en el metabolismo
0seo, destacando su implicacion en la prevencion de fracturas
o la consolidacion de las mismas, asi como las pautas de ma-
nejo de los pacientes con hipovitaminosis D.

El término vitamina D hace referencia al colecalciferol (vita-
mina D3); las formas hidroxiladas de la misma son el calcife-
diol (25-hidroxivitamina D3 [25(0OH)D3]) y el calcitriol
(1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH)Ds3]).

Dr. Vicente Climent Peris
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
Hospital Llufs Alcanyis. Xativa. Valencia

Las fuentes de vitamina D son la dieta (TaBLA 1), la exposicion
solar y los suplementos orales de la misma. A nivel cuténeo,
el dihidrocolesterol que se sintetiza en el higado a partir del
colesterol se transforma mediante la exposicion a la radiacion
ultravioleta B en vitamina D3 (colecalciferol)™.

La vitamina D3 sintetizada en la piel u obtenida por la dieta es
un metabolito inactivo y debe convertirse en un metabolito
activo mediante una hidroxilacion hepética (25-hidroxivitamina
D3) y una hidroxilacién renal (1,25-dihidroxivitamina D3). La
enzima responsable de la hidroxilacion que se encuentra en
el rinén también se encuentra en otros drganos como el colon,
la prostata, la gléndula mamaria o los macréfagos.

El calcitriol circula por la sangre unido a una proteina transpor-
tadora especifica de origen hepético (BDP) y se fija a unos re-
ceptores celulares especificos (VDR) para activar o inhibir la
expresion de determinados genes responsables de la sintesis
de proteinas vitamina D dependientes. Estos receptores se en-
cuentran en diversos dérganos y tejidos del organismo®.

La vitamina D activada realiza acciones endocrinas, autocrinas
y paracrinas®. La mayoria de tejidos y células, normales o
neopldsicas, como musculo, corazén, cerebro, vasos sangui-
neos, mama, colon, prostata, pancreas, piel y sistema in-
mune, entre otros, poseen VDR y enzimas activadoras del
25(0H)Ds3 y enzimas inactivadoras como la 24-hidroxilasa,
que cataboliza tanto la 25(0OH)D3 como la 1,25(0H)2D3 para
formar, respectivamente, 24,25(0H)2D3 y 1,24,25(0H)3Ds3, y
acabar formando écido calcitroico, soluble en agua, e inactivo
biolégicamente®.




Recomendaciones en la practica clinica

-

Tabla 1

-

Salmon salvaje
Salmon cultivado
Sardinas enlatadas
Atun enlatado
Aceite de higado de bacalao
Setas Shiitake frescas
Setas Shiitake secas
Yema de huevo
Setas frescas
Productos enriquecidos (leche, yogur)
Mantequilla enriquecida
Margarina enriquecida

Exposicion solar 10 min

Fuente de vitamina D Contenido aproximado por 100 g

3.000 Ul (variable segiin hora del dia, latitud, estacion, tipo de piel)

N

600-1.000 Ul
100-250 Ul
300-600 Ul

236 Ul
400-1.000 Ul por cucharada
100 Ul
1.600 Ul
20 Ul/yema
76 Ul
50 Ul
52 Ul
429 Ul

-

La produccién de 1,25(0OH)2D3 estd regulada por la hor-
mona paratiroidea (PTH) en respuesta a los niveles séricos
de calcio y fosforo. Los niveles bajos de calcio en suero in-
crementan la produccién de PTH, lo que estimula la hidroxi-
lacion renal. Los niveles bajos de fosforo también estimulan
dicha produccién.

La funcién mas conocida de la vitamina D es mantener la ho-
meostasis del calcio: a nivel del intestino estimula activa-
mente la absorcion de calcio y fésforo; a nivel renal, junto con
la PTH, incrementa la reabsorcion de calcio.

Por otra parte, también estimula la reabsorcién de calcio y fésforo
del hueso incrementando la expresion de RANKL por los osteo-
blastos que inducen la osteoclastogénesis. De forma paraddjica,
su administracion en pacientes con osteoporosis reduce la re-
absorcién dsea inhibiendo la diferenciacion de los osteoclastos®.

El déficit de vitamina D reduce hasta el 50 % la absorcién in-
testinal de calcio y fésforo, se incrementa la PTH, lo que resulta
en un hiperparatiroidismo secundario, incrementandose la re-
absorcién ésea mediada por los osteoclastos. El déficit de vi-
tamina D mantenido produce una alteracion prolongada de la
mineralizacion 6sea que dard lugar al raquitismo en nifios y a
la osteoporosis y osteomalacia en adultos®.

Las concentraciones de 25(0OH)D3 en sangre consideradas
normales han sido motivo de controversia. En la actualidad
parece reconocerse como concentraciéon optima valores por
encima de 30 ng/ml, considerando claramente patolégicos las
concentraciones por debajo de 20 ng/ml®. Se define como
insuficiencia de vitamina D los valores entre 20 y 30 ng/ml y
deficiencia los valores inferiores a 20 ng/ml. El umbral minimo
de toxicidad se sitta en 150 ng/ml®.

El déficit de vitamina D es considerado en la actualidad como
una pandemia que podria afectar a la mitad de la poblacion
mundial, en individuos de todas las edades, y que en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis se acercaria al 100 %),

Cabria esperar que en nuestro pais la incidencia de este pro-
blema fuese menor por las caracteristicas climatoldgicas, con
un elevado nimero de horas de sol al afio, pero se da la pa-
radoja de que las concentraciones medias de vitamina D son
similares a los paises del centro de Europa o Escandinavia, y
similares también a otros paises mediterraneos.

Esta situacién se explica por varios factores como la escasa in-
gesta de vitamina D en la dieta, el color oscuro de la piel que
dificulta la sintesis a este nivel o la escasa exposicion solar en
verano por las altas temperaturas en algunas regiones.

El déficit de exposicion solar se agrava en pacientes ancia-
nos'9. Varios estudios realizados en ancianos en distintas
areas geograficas de Espafia han demostrado que alrededor
del 80 % de los individuos presentan concentraciones de vi-
tamina D por debajo de 30 ng/dI(-1%),

Los factores de riesgo mas significativos que predisponen
a esta hipovitaminosis son('(TABLA 2):

* Déficit de produccion a nivel de la piel: déficit de exposicion
solar, pieles oscuras, raza no caucdsica, ancianos y estacion
del afo.



« Déficit en la ingesta o sindrome de malabsorcién (enfermedad
celiaca, enfermedad de Crohn e insuficiencia pancredtica).

- Déficit en la activacion: enfermedad hepética o renal grave.
* Obesidad y tabaquismo.

* Farmacos: hipolipemiantes, anticonvulsivantes, glucocorticoi-
des, inmunosupresores.

DEFICIT DE VITAMINA D COMO

FACTOR DE RIESGO DE FRACTURAS

El déficit de vitamina D estimula la secrecién de PTH, incre-
menta el remodelado 6seo, que genera una reduccion de la
masa y calidad del hueso, y por tanto eleva el riesgo de sufrir
osteoporosis, y esto, asociado al aumento de riesgo de caidas,
incrementa el riesgo de sufrir fracturas.

Diversos estudios ponen de manifiesto concentraciones sub-
optimas de vitamina D en pacientes con fracturas. Un estudio
reciente encuentra una tasa de insuficiencia de vitamina D del
71 9% en un grupo de poblacién holandesa que ha sufrido
fracturas, con una edad media de 49,7 afios('.

Elitelige CAYIVAVIINV-NslEen Cirtgia Orfopédicay lraumatologic

Una revision sistematica de estudios sobre el tema obtiene
una prevalencia media del 70 %, que alcanza el 73 % en frac-
turas por fragilidad en ancianos y 77,5 % en pacientes jovenes
con fracturas no asociadas a fragilidad. No encuentran un pre-
dominio por continente o latitud geogréfica('™.

Se han publicado diversos estudios y revisiones que analizan
la incidencia de la hipovitaminosis D en distintos tipos de
fractura:

« Fractura vertebral osteopordtica: un estudio realizado en
nuestro pais mostrd que en mujeres posmenopausicas con
altos niveles de PTH existia una elevacion de la incidencia de
fractura vertebral si las concentraciones de vitamina D se en-
contraban por debajo de 20 ng/ml®. En otro trabajo, el
89 % de los pacientes con fractura vertebral presentan hipo-
vitaminosis D, a diferencia de un grupo de caracteristicas si-
milares, con dolor lumbar y sin fracturas, en el que el 60 %
la presentan”). Se ha relacionado también este déficit con
un mayor riesgo de aparicién de nuevas fracturas vertebrales
tras realizar cifoplastia'®.

* Fracturas de cadera: diversos estudios han puesto de ma-
nifiesto la alta prevalencia de niveles bajos de vitamina D en
pacientes que han sufrido fractura de cadera, de los cuales
presentan hipovitaminosis alrededor del 70 %, y estos ha-
llazgos se repiten en distintas localizaciones geogréficas('922).

‘/

Tabla 2

Causas de hipovitaminosis D

\

Sintesis en piel baja .

* Uso de protector solar
* Pigmentacion cutanea
Raza no caucdsica

* Envejecimiento (reduccion del 70 % a los 70 afios)
* Estacion, latitud y momento del dia

* Malabsorcion intestinal de grasas: enfermedad de Crohn, celiaquia, farmacos
hipolipemientes, cirugfa baritrica
* QObesidad

Reduccion de biodisponibilidad

e Anticonvulsivantes
Incremento del catabolismo  Glucocorticoides

° Inmunosupresores

Reduccion de sintesis

de 25(0H)Ds Insuficiencia hepatica

Reduccion de sintesis

de 1,25(0H)2D3 Insuficiencia renal crénica

Incremento de la eliminacion
urinaria de 25(OH)Ds

Sindrome nefrético
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En los ultimos afios se han publicado mdltiples trabajos en los
que se evalua la relacion del déficit de vitamina D y la sarco-
penia, en especial en pacientes ancianos. Parece demostrado
que la hipovitaminosis D favorece la reduccion de la masa y
fuerza muscular, lo que origina un deterioro funcional y pre-
dispone a sufrir caidas®2?).

Los pacientes ancianos con niveles dentro del rango de la nor-
malidad presentan una mejor funcién de las extremidades in-
feriores®® y la evidencia apoya que los suplementos de
vitamina D son eficaces en la reduccion de caidas en pacientes
con dicha carencia®.

Existe controversia a la hora de determinar cuél es la pauta de
suplementacion adecuada. Suplementos de vitamina D de
700-1.000 Ul al dia reducen el riesgo de caidas en ancianos
alrededor del 17 %; dosis inferiores no han demostrado re-
duccion de caidas®). Recientemente se ha puesto de mani-
fiesto que el uso de megadosis mensuales de vitamina D
(60.000 Ul 0 45.000 Ul + 400 pg de calcifediol) permite al-
canzar las concentraciones séricas recomendadas con mayor
facilidad pero no tienen efectos positivos desde el punto de
vista de la funcién muscular y se relacionan paradojicamente
con un mayor nimero de caidas®.

La estrategia de conseguir concentraciones por encima de
30 ng/dl con el uso de dosis altas puede acarrear riesgos, por
lo que otros autores recomiendan, mientras no existan nuevas
evidencias, la administracién de 800 Ul sin necesidad de con-
troles periddicos de las concentraciones plasmaticas®®.

Como se ha comentado en los apartados anteriores, la impor-
tancia de mantener unas correctas concentraciones plasmati-
cas de vitamina D para prevenir caidas y fracturas esta
ampliamente avalada por la bibliografia, sin embargo, la in-
fluencia de los mismos sobre la consolidacién de las fracturas
osteoporaticas es menos conocida.

El metandlisis comentado previamente'® encontré tres estu-
dios en los que se analizaba el posible efecto de la adminis-
tracion de suplementos de vitamina D sobre la consolidacién
de las fracturas, y solamente uno de ellos mostré menor tasa
de pseudoartrosis en los pacientes en los que se corregia la
hipovitaminosis (2,3 frente al 6,7 %)®7.

Un trabajo posterior ha mostrado resultados similares, siendo
la tasa de retraso de consolidacién mayor en los pacientes con

hipovitaminosis en el momento de la fractura en los que no
se corregfan los niveles frente a los que no tenian hipovitami-
nosis en el momento de la fractura o aquellos a los que se
administraba vitamina D y se normalizaban los mismos (9,7
frente al 0,7/1,7 %; p< 0,001)©9,

No existe evidencia en la actualidad de que los suplementos
vitamina D reduzcan la incidencia de fracturas, sin embargo,
la asociacion de calcio y vitamina D sf que ha demostrado ser
eficaz, reduciendo fracturas en distintas localizaciones@?.

Un adecuado aporte de calcio y vitamina D es necesario
cuando se prescribe un tratamiento con cualquier farmaco an-
tiosteopordtico, sea antirresortivo u osteoformador. Puesto que
dificilmente se alcanza solo con la dieta y la exposicion solar,
es necesario administrar conjuntamente suplementos de cal-
cio y vitamina D.

En todos los ensayos clinicos que se realizaron con los distin-
tos farmacos antiosteopordticos para demostrar su eficacia an-
tifracturaria fueron administrados suplementos de calcio y de
vitamina D a todas las participantes, lo cual indica que dicha
eficacia no estd demostrada en ausencia de unas correctas
concentraciones de calcio y vitamina D.

Seria recomendable que los pacientes tratados con antirresor-
tivos potentes tuvieran unas concentraciones adecuadas de
vitamina D para reducir el riesgo de hipocalcemia.

No existe en la actualidad un consenso entre las distintas so-
ciedades cientificas a la hora de recomendar una pautas de
remplazo y suplementacion de vitamina D. Como ya se ha co-
mentado, para mantener una buena salud dsea y lograr los
beneficios pleiotrépicos de la vitamina se requiere una con-
centracién plasmética de 25(OH)D3 superior a 30 ng/ml®7).

Los suplementos de vitamina D mas utilizados en la ac-
tualidad en los individuos adultos de edad avanzada son:

* Colecalciferol  (vitamina D3) en forma solucién oral
(25.000 UI).

« Colecalciferol asociado a calcio, en forma de comprimidos
(800-1.000 UI).

* Calcifediol (25[0OH]D3) en forma de ampollas bebibles o
capsulas (16.000 UI).



Déficit de VITAMINA D

Concentraciones plasmaticas
de 25(0H)Ds

10-20 ng/ml

20-30 ng/ml

Superiores a 30 ng/ml

.

Individualizar el tratamiento segUin caracteristicas/riesgo del paciente

Asociar suplementos de calcio si el aporte por la dieta es insuficiente

Dosis recomendadas

Vitamina D3 25.000 Ul o
25(0H)D3 0,266 mg cada 15 dias durante 3 meses
Seguir luego la misma dosis mensual

Vitamina D3 25.000 Ul o
25(0H)Ds3 0,266 mg mensual

800-1.000 Ul diarias

/J

* Ala hora de determinar las dosis a administrar se debe tener
en cuenta que el calcifediol es 1,5-2 veces mas potente que
el colecalciferol@o,

El aporte de vitamina D diaria recomendada por la mayor parte
de las guias en individuos adultos, de edad avanzada, con os-
teoporosis o riesgo de fracturas es de 800 a 1.000 Ul diarias®.

El suplemento podria administrarse diariamente o su equiva-
lente semanal o mensual.

Este tipo de poblacion es la que normalmente se trata en la
consulta de traumatologfa, y en la mayor parte de los casos
en los que se recomienda un suplemento se hace en forma
de colecalciferol asociado a calcio de administracion diaria.

Diversos trabajos han puesto de manifiesto que con esta
forma de tratamiento no se consiguen las concentraciones re-
comendadas en gran parte de los pacientes. En un estudio
transversal en mujeres posmenopausicas con osteoporosis re-
alizado en Valencia, solamente el 27,7 % de las pacientes al-
canzaban concentraciones de 30 ng/ml o superiores con un
tratamiento combinado de calcio y vitamina D a las dosis co-
mentadas. Sin embargo, este porcentaje mejoraba cuando se
afiadian suplementos de calcifediol®". En otro estudio de Bis-
choff-Ferrari, alcanzaban las concentraciones éptimas el 50 %
de las pacientes con un suplemento diario de 800 Ul de vi-
tamina D33?). Probablemente estos suplementos de 800-
1.000 Ul de vitamina D3 que se administran generalmente
asociados a calcio sean insuficientes para alcanzar concentra-
ciones dptimas, en especial en pacientes con valores por de-
bajo de 20 ng/ml.

Por otra parte, como se ha comentado anteriormente, mega-
dosis de vitamina D permiten alcanzar concentraciones opti-

mas en todos los pacientes, pero paraddjicamente generan
un incremento en la incidencia de caidas y fracturas: asi se ha
demostrado con dosis de 500.000 Ul de vitamina D3 anua-
les®®, 60.000 Ul de vitamina D3 mensual y 45.000 Ul de vi-
tamina D3 + 300 pg de 25(0H)D3®,

Tras analizar la informacion disponible, la pauta que se consi-
dera mas adecuada para los pacientes que habitualmente se
atienden en la consulta de traumatologfa, con antecedentes
de osteoporosis y fracturas, serfa la siguiente (TaBLA 3):

« Concentraciones plasmaticas de 25(0OH)Ds3 entre 10 y
20 ng/ml: vitamina D3 25.000 Ul o 25(0OH)D3 0,266 mg
cada 15 dias durante 3 meses. Seguir con las mismas dosis
mensuales posteriormente.

« Concentraciones plasmaticas de 25(0H)Ds3 entre 20 y
30 ng/ml: vitamina D3 25.000 Ul o 25(0OH)D3 0,266 mg
mensuales.

« Concentraciones plasmaticas de 25(OH)Ds3 superiores a
30 ng/ml: evaluar el caso, considerar el estilo de vida, la
dieta y, si se considera, suplementar con 800-1.000 Ul de
vitamina D3 diarias o dosis mensuales de 25.000 Ul de vita-
mina D3 0 0,266 mg de 25(0OH)Ds.

En pacientes con osteoporosis debe asegurarse el aporte ade-
cuado de calcio, que podria conseguirse con la dieta 0 me-
diante suplementos farmacolégicos (1.200-1,500 mg/dia).

No es necesaria una monitorizacién estricta de las concentra-
ciones plasmaticas de vitamina D3. Puede realizarse un control
a los 3-4 meses de iniciar el tratamiento para verificar si se
han alcanzado los niveles adecuados y posteriormente un
control anual de los mismos.
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PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

-

Paciente mujer de 86 afos que llega al Servicio de Ur-
gencias del hospital tras sufrir una caida casual en su
domicilio, presentado dolor y deformidad en la extre-
midad inferior derecha.

Antecedentes personales

* Obesidad, hipertension arterial y glaucoma.
« Prétesis de rodilla derecha de 4,5 arfios de evolucion.

« Fractura de cadera derecha tratada mediante oste-
osintesis endomedular a los 3 meses de la prétesis
de rodilla.

Tras la fractura de cadera se inici6 tratamiento con
acido zoledronico en infusién e.v. anual asociado a cal-
cio (1.200 mg/dia) y vitamina D3 (800 Ul/dia). Se
mantuvo el tratamiento durante 3 afios, tras los que
presentd una densidad mineral 6sea con osteopenia
en raquis lumbar y cuello femoral, sin nuevas fracturas,
por lo que se suspendié el antirresortivo, continuando
con calcio y vitamina D a las mismas dosis.

Exploracién fisica

* Actitud en rotacion externa y acortamiento del miem-
bro inferior derecho.

* Cualquier movilizacién es dolorosa.

* Edema en muslo.

* No presenta signos de compromiso neurovascular.

Exploraciones complementarias

Se solicita radiografia de fémur derecho que muestra
una fractura espiroidea por debajo de un clavo en-
domedular que portaba por la factura de cadera pre-
via, sin afectacion de la protesis de rodilla derecha
(FiIGURA TA).

Juicio diagnéstico

Fractura peri-implante de fémur derecho.

Tratamiento

Se interviene quirtirgicamente a las 48 horas del in-
greso, realizdndose osteosintesis mediante placa ator-
nillada bloqueada.

Evolucién inmediata y alta

El posoperatorio transcurre dentro de la normalidad y
la paciente es dada de alta al tercer dia del posopera-
torio, autorizando bipedestacion y marcha con anda-
dor segun la tolerancia.

Se indica que siga con los tratamientos previos a la in-
tervencion ademés del analgésico y la profilaxis trom-
boembdlica.




TARIO COORDINADOR

Seguimiento en consultas externas

* A las 10 semanas de evolucion, se realiza control
radiografico que muestra ausencia completa de
callo a nivel del foco de fractura (FiGura 1B). Clini-
camente la paciente no presenta ninguna complica-
cion, con molestias dentro de la normalidad.

Se realiza analitica: PTH 20 pg/ ml; 25(0H)D3
24 ng/ml; calcemia normal.

Revisando radiografias previas de raquis dorsal, pre-
senta dos acufiamientos vertebrales de caracteristi-
cas osteoporoticas.

Llegado este punto, consideramos que presenta de-
ficiencia de vitamina D a pesar del tratamiento y que
se trata de una paciente con alto riesgo de sufrir
nuevas fracturas, ademas de no mostrar indicios de
consolidacién en la fractura actual. Por todo ello, se
decide iniciar tratamiento con teriparatida vy
25(0H)Ds3 0,266 mg mensuales, asociado al trata-
miento con calcio y vitamina D que ya tomaba.

« Tras 3 meses de tratamiento, se realiza un nuevo
control clinico y radiogréfico. La paciente camina
con andador sin dolor y presenta una movilidad
de la rodilla derecha similar a antes de la fractura.
La radiograffa muestra callo de fractura abundante
(FiGura 1C).

* A los 6 meses de tratamiento, los niveles de PTH
se mantienen dentro del rango de la normalidad y
la concentracion de 25(0OH)Ds es de 37 ng/ml. No
se ha solicitado nueva densitometria.

*Tras 1 aflo de evolucion, no han ocurrido nuevas
fracturas y se ha recomendado seguir con el trata-
miento pautado hasta completar 2 afnos. Probable-
mente al finalizar el tratamiento con teriparatida se
le recomiende seguir con los suplementos de calcio
y vitamina D junto a un antirresortivo.

-

El caso que acompana a este capitulo de recomendaciones
en la practica clinica aborda una realidad no excepcional
como son las fracturas periprotésicas en pacientes portadores
de osteosintesis como tratamiento de una fractura de cadera
osteoporotica.

En el caso que nos ocupa, llama la atencion la ausencia de con-
solidacién adecuada a las 10 semanas del nuevo procedimiento
quirdrgico como consecuencia de esta segunda fractura.

Son varios los potenciales mecanismos implicados. El uso de
anticatabolicos potentes como los bisfosfonatos endovenosos
se ha asociado raramente a la aparicion de fracturas atipicas
femorales sin trauma desencadenante. Aunque no parece ser
este nuestro caso, no puede excluirse que la importante re-
duccion del remodelado 6seo que causan estos anticatabdli-
cos haya afectado adversamente, al menos en parte, a la
formacién de callo para la consolidacion de la fractura.

Un adecuado estado del sistema hormonal D es esencial para
una correcta mineralizacién dsea y, en casos de déficit, la su-
plementacion es necesaria para una funcién ésea optima.

Por lo tanto, parece razonable asegurar unas concentraciones
de hormona D suficientes ante patologia 6sea, independien-
temente de la necesidad de otras medidas.

Por ultimo, aunque son muy escasas y de poca calidad me-
todoldgica, algunas evidencias sugieren en casos como el
que nos ocupa —fractura con ausencia de callo/no consoli-
dacion— el cambio de agentes anticatabdlicos por anabdlicos
en el tratamiento de la osteoporosis; en cualquier caso, la
presencia de fracturas vertebrales prevalentes, junto a la exis-
tencia de fracturas no vertebrales, hace que la paciente sea
una excelente candidata a este tratamiento con teriparatida
que debe acompaniarse de los adecuados suplementos de
calcio y vitamina D.
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se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D5 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 propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato; existen otros metabolitos
de funcion no conocida. Desde el rindn, 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
farmacodinamicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fsforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion 6sea normal y acttia a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y
fésforo en el intestino delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formacion dsea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la 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 25-0OH-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 cpsulas blandas presenta un
22% mas de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en 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). Co?{)rante amarillo anaranjado (E—W 10). 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 eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estadolsn 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 /-\?encia Europea de Medicamentos: http.//www.ema.europa.eu/. CONDIGIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Aportacion normal. Hidroferol cdpsulas blandas: envase 10 cdpsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 capsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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* Segun ficha técnica Hidroferol® frente a otros compuestos con colecalciferol.
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