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La vitamina D es una hormona liposoluble imprescindible para el
mantenimiento de la homeostasis del calcio y del fosforo. Procede
en su mayor parte de la sintesis cutanea y en menor grado de la
dieta en forma de colecalciferol. Sufre una primera hidroxilacion
hepatica, transformandose en calcifediol (25[OH]D) y después es
nuevamente hidroxilada en el rindbn dando lugar a su metabolito
activo, el calcitriol.

Su papel fundamental es incrementar la absorcion intestinal de
calcio y fésforo, favorecer la mineralizacion dsea y estimular la re-
absorcion renal de calcio’. Posee otras funciones implicadas en la
regulacion de fendmenos de transcripcion, maduracion celular y
modulacion de linfocitos B, T y macréfagos que le confieren impor-
tantes implicaciones para la salud?.

Existe controversia sobre los niveles 6ptimos de vitamina D en la
poblacion general. Algunos autores (Institute of Medicine) defien-
den que cifras mayores de 20 ng/ml son suficientes para el man-
tenimiento de la salud 6sea®. Sin embargo, la mayoria de los ex-
pertos (The Endocrine Society, The International Osteoporosis
Foundation [IOF] y la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y
del Metabolismo Mineral [SEIOMM]) abogan por cifras de entre
30y 75 ng/dl para el mantenimiento de la salud 0sea y extradsea,
considerando entre 20 y 30 ng/dl situacion de insuficiencia*®.

Diversas situaciones (Tabla 1) pueden desencadenar deficiencia
de 25(0OH)D. Algunos de los farmacos que mas comunmente se
han asociado a este déficit son los glucocorticoides (GC).

TABLA 1

Entidades clinicas asociadas al déficit
de vitamina D

Déficit de ingesta

Inadecuada exposicion solar

Malabsorcién
» Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca, insuficiencia pancreatica...
« Cirugia

Defectos en la 25-hidroxilacion
« Cirrosis biliar y hepatica
» Farmacos: anticonvulsivantes, antirretrovirales,
glucocorticoides y tuberculoestaticos.

Defectos en la 1a-25 hidroxilacion
« Insuficiencia renal grave
* Hipoparatiroidismo y pseudohiperparatiroidismo
» Raquitismo dependiente de la vitamina D tipo | (VDDR-I)
* Raquitismo hipofosfatémico
» Osteomalacia inducida por tumores

Fallos en la respuesta al calcitriol
» Raquitismo dependiente de la vitamina D tipo Il (VDDR-II)

Pérdida renal y de proteinas transportadoras
en el sindrome nefrético

Enfermedades crénicas
(inflamatorias, diabetes mellitus, obesidad)

Adaptado de Holland E?

Glucocorticoides: mecanismo de accion, usos y efectos adversos

Los GC son farmacos ampliamente utilizados por su importante
efecto antiinflamatorio, inmunosupresor, antialérgico y citolitico,
constituyendo uno de los pilares terapéuticos de multiples en-
fermedades (Tabla 2). Su mecanismo de accion se debe prin-
cipalmente a la inhibicién de:

= Citocinas proinflamatorias: interleucina (IL)-1, IL-2, IL-3, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), inter-
feron gamma (IFN-g) y factor estimulante de colonias gra-
nulociticas y macrofagicas (GM-CSF).

= La acumulacion de macrdéfagos y neutrdéfilos en focos in-
flamatorios.

= Expresion de moléculas de adhesion endoteliales y de
activador de plasminégeno.

» Sintesis de autacoides y de enzimas lisosomales en la:
reacciones de fase aguda.

= Degranulacion y respuesta de los mastocitos a la IgE.

= Expansion clonal y citotoxicidad espontanea mediada po
células T°.

Por el contrario, existen multiples efectos adversos derivados
de su uso (Tabla 3). Entre ellos, uno de los mas importante:
es la osteoporosis (OP) inducida por glucocorticoides.
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TABLA 2

Enfermedades mas frecuentes
en las que se emplea corticoterapia

Poliarteritis nodosa, polimialgia
reumatica, lupus eritematoso sistémico,
arteritis temporal

hepatitis cronica autoinmune, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn

Anemia hemolitica autoinmune,
purpura trombocitopénica

Reumatologicas

Gastrointestinales

Hematolégicas

Oncoldgicas Leucemia linfocitica, linfomas

Infecciosas neumonias graves, meningitis

Asma, enfermedad pulmonar

Bron Imon . S
roncopuimonares obstructiva cronica

Renales Algunas formas de glomerulonefritis

Dermatologicas Pénfigos, eccemas

Alérgicas Anafilaxia, rinitis alérgica

Endocrinoldgicas Insuficiencia suprarrenal, tiroiditis

Adaptado de Marazuela M”

TABLA 3

Efectos adversos mas frecuentes de
los glucocorticoides sistémicos

Oseos Dermatolégicos

Osteoporosis Fragilidad capilar, hematomas

Osteonecrosis Apné . _ o

Cardiovasculares H|rslut|smo, hipertricosis
Estrias

Hipertension arterial Adelgazamiento cutdneo

Dislipemia T
Arteriosclerosis Neuropsiquiatricos
Arritmias Depresion

Euforia

Endrocrinolégicos

Insomnio/acatisia
Psicosis/mania
Pseudotumor cerebri

Insuficiencia suprarrenal
Sindrome de Cushing
Diabetes mellitus

Musculares

Oftalmoldégicos Miopatia

Cataratas - -
Hipertension ocular Sistema inmune
Exoftalmos Aumento riesgo infecciones tipicas

Infecciones oportunistas

Gastrointestinales ,
Herpes zoster

Gastritis . - o
Ulceras pépticas Sistema reproductivo y genitourinario
Esteatohepatitis Crecimiento intrauterino retardado
Pancreatitis Amenorrea infertilidad

Adaptado de Saag KG, Furst DE™

Glucocorticoides, deficiencia de vitamina D y metabolismo mineral oseo

En la actualidad, la insuficiencia de 25(0OH)D afecta a mas de
la mitad de la poblacion espafiola. Su prevalencia aumenta
en grupos de riesgo como mujeres posmenopausicas osteo-
pordticas (76 %) e incluso hasta el 100 % en ancianos con
fracturas osteoporoticas. A pesar de la ventaja climatoldgica,
la cifra se asemeja al resto de paises europeos®.

Es de especial interés la presencia del déficit de 25(0OH)D en
pacientes en tratamiento con GC. La mayoria de los estudios
revelan que estos pacientes presentan concentraciones
<25(0OH)D con respecto a controles sanos y suboptimas para
la prevencioén de la OP inducida por GC™.

Como hemos mencionado previamente, el propio uso de cor-
ticoides puede producir niveles disminuidos de 25(0OH)D. Por
otro lado, sabemos que tanto el déficit de vitamina D como el
uso de GC de forma independiente suponen un aumento de
la resorcion osea. Es por ello, que la prevencion de dicho
déficit supone una importante tarea en este grupo de pacientes.

Se recomienda que tanto los niveles de calcio como
los de 25(OH)D sean evaluados antes de iniciar el
tratamiento con GC, asi como la realizacién una den-
sitometria 6sea'?'s,

El principal efecto de los GC sobre el hueso deriva del aumento
de la apoptosis de osteoblastos y osteocitos y de la estimula-
cion de los osteoclastos. Pueden producir también hipogona-
dismo y disminucion de los factores de crecimiento éseos y
sus proteinas transportadoras'™.

Existen también otros efectos sobre el metabolismo de la vitamina
Dy el calcio que contribuyen a esta pérdida de masa dsea':

= Aumentan el catabolismo del calcitriol estimulando su enzima
inactivadora, la 24-hidroxilasa.

= Disminuyen la expresion del canal de calcio en el duodeno
disminuyendo su absorcion intestinal.

= El déficit de 25(0OH)D, junto con el balance negativo de
calcio descrito anteriormente, desencadenan un hiperpara-
tiroidismo secundario.

= Existe un aumento de peso y obesidad derivada del trata-
miento con GC. La vitamina D queda acumulada en el tejido
adiposo, reduciéndose su biodisponibilidad.

= El propio estado inflamatorio de la enfermedad de base
puede contribuir a perpetuar esta situacion.

La pérdida de masa 6sea inducida por GC es precoz y acusada
durante los primeros meses y mas lenta y mantenida en trata-
mientos prolongados. Va a depender de la dosis, la duraciéon y la
presencia de otros factores (Tabla 4). Las fracturas pueden ocurrir
con mayor densidad mineral 6sea (DMO) que en pacientes con
OP posmenopausica. Dosis >75 mg/dia de prednisona admi-
nistradas durante periodos prolongados, disminuyen la DMO en
columna vertebral y en cadera'®. Sin embargo, en otros trabajos
la exposicion prolongada a dosis menores (2,5-5 mg/dia) también
se ha asocio a un incremento del riesgo de fractura.

Es dificil establecer con exactitud la dosis por debajo
de la cual los corticoides pueden considerarse seguros,
la tendencia actual es considerar 5 mg/dia'®.



TABLA 4
Factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis inducida por GC

 Edad avanzada (> 60 afios) « Polimorfismos del receptor de GC que le confieren mayor sensibilidad
« Indice de masa corporal <24 * Antecedentes de fractura previa
* Artritis reumatoide, polimialgia reumatica, enfermedad inflamatoria * Antecedentes familiares de fractura de cadera

intestinal, enfermedad pulmonar crénica, transplante * Dosis y duracion del tratamiento
* Tabaco » Aumento de expresion de 11B-HSD1 (enzima activadora)
» Consumo excesivo de alcohol « Tratamiento intravenoso con GC
« Caidas frecuentes * Disminucién previa de la DMO

Adaptado de Weinstein RS™

Tratamiento con vitamina D en pacientes con glucocorticoides

Las recomendaciones sobre los requerimientos de vitamina
D necesarios en la poblacion adulta difieren entre los distintos
organismos. La IOF recomienda dosis de 800 a 1.000 Ul/dia
de colecalciferol (3-4 gotas de calcifediol al dia), aunque
este consumo podria aumentar hasta 2.000 IU/dia en indi-
viduos con obesidad, osteoporosis, exposicion solar limi-
tada, malabsorcion o farmacos que aumenten el catabo-
lismo como los GC5. Otros autores, recomiendan dosis
mayores, de hasta 2.000-3.000 Ul/dia (8-9 gotas de calcifediol
al dia 0 16.000 Ul a la semana) en este tipo de pacientes®.

Pese a tratarse de pacientes de riesgo, las dosis iniciales reco-
mendadas por el American College of Rheumatology (ACR)
para la prevencion de la OP inducida por GC son también de
800-1.000 Ul/dia de colecalciferol (3-4 gotas de calcifediol al
dia 0 16.000 Ul cada 2-3 semanas) y 1.200-1.500 mg de calcio
en aquellos pacientes que inicien tratamiento con GC a cual-
quier dosis durante mas de tres meses®®. Aun asi, exponen
que probablemente sean necesarios ajustes y dosis mayores
para conseguir concentraciones >30 ng/dl.

Por ello, si la concentracion se encuentra en grado
de insuficiencia, podria ser adecuado tratar con dosis
de calcifediol de16.000 Ul semanales durante 5 se-
manas y quincenales durante otras 5 semanas. En
caso de deficiencia se recomiendan dosis mayores
de 16.000 Ul semanales durante 8-10 semanas?.

Generalmente, el tratamiento con vitamina D y calcio no es
suficiente para prevenir la desmineralizacion 6sea, por lo
que en determinados casos es necesario asociar tratamiento
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TABLA 5

Recomendaciones generales para la prevencion
de la osteoporosis inducida por GC

» Minima duracion posible del tratamiento

+ Aporte suficiente de vitamina D y calcio

« Utilizar una terapia alternativa si es posible

« Utilizar GC topicos o inhalados si el cuadro lo permite

* Realizar gjercicio fisico moderado para prevenir la atrofia muscular
« Evitar alcohol y tabaco

* Medidas para evitar caidas  Adaptado de Rosen HN, Saag KG”'

antirresortivo. Los farmacos de primera eleccion son los bis-
fosfonatos (alendronato, risedronato, zoledronato).

La SEIOMM recomienda tratamiento en mujeres posmeno-
pasicas y varones >50 anos con dosis de prednisona =5
mg/dia (o equivalentes) durante mas de tres meses. En mu-
jeres premenopausicas y varones <50 anos, solo esta indicado
si existen fracturas previas, la DMO es muy baja o la dosis de
GC muy elevada. El tratamiento debe mantenerse tanto tiempo
como el enfermo reciba prednisona a dichas dosis™.

El ACR, sin embargo, recomienda la utilizacion de farmacos
antirresortivos en mujeres posmenopausicas o varones >50
anos en funcién del riesgo de fractura mayor osteoporética
(estimado por el método FRAX).

Cuando la OP es severa (T-score <-3,5), en presencia de OP
y fracturas o bien en caso de no poder administrarse bisfosfo-
natos se recomienda tratamiento con teriparatida®.
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hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes
alérgicos al cido acetilsalicflico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir
las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepatico. - Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos
inotropicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. - Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que Pueden producir una disminucion de los
efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas. - Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y
disminuir su absorcion intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. - Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar Jugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del analogo de vitamina D. - Algunos antibidticos, 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, riién y hueso,
podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion
de la accion antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier analogo 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 anélogos 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 cdpsulas 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 céapsulas 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 més significativos son relativos a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de
analogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas mas caracteristicas se deben a la hipercalcemia que puede ﬁenerar, y pueden aparecer de forma
ﬁrecoz 0 tardia; Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia,

ipercalcemia, Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (>1/10.000 a < 1/1.000),
a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos,
sequedad de boca, estrenimiento, trastornos del gusto, con un sabor metalico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese se puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia
?uede 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 Espariol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metalico, nduseas, vomitos, espasmos
abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u 6seo e irritabilidad. Entre los sintomas més tardios de la hipercalcemia estan:
rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en ninos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del
nitrogeno 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 més graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar sincope, acidosis metabolica 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
nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio
que se esté administrando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar %randes volimenes de fluidos, tanto por via oral como Por via parenteral, y si 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 gdstrico y forzar la emesis. Si la
vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis o 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 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 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 D; 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 rifidn, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifién y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos
farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y 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 grasas 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 orgamsmo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a
100 nmol/l). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion méaxima en suero es de aproximadamente 4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 dias y su almacenamiento en tejido
adiposo es menos importante que el de la vitamina D, debido a su menor liposolubilidad:; el calcifediol se almacena en el tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de capsulas blandas presenta un
22% mas de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucién oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual en funcién 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). 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-Al. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion K otras man.ilpulaciones. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales qu 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. Maximo Aguirre, 14. 48940 Leioa éBizkaisg. 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 este 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 cdpsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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