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PREVALENCIA DEL DEFICIT DE VITAMINA D

EN PACIENTES ENDOCRINOS
(OBESIDAD Y DIABETES)

Existen amplias variaciones en la prevalencia del déficit de
vitamina D poblacional publicada en distintos estudios conse-
cuencia de puntos de corte variables para definir este déficit,
la poblacion seleccionada para estudio y los distintos paises
donde se ha analizado, pudiendo encontrar en la literatura pre-
valencias del déficit de vitamina D en poblacién general entre
el 2% vy el 90 %.

Se ha descrito, en una revision sistematica, que hasta un 37 %
de la poblacion tiene valores por debajo de 20ng/ml,
existiendo una amplia variabilidad en funcion de la zona
geografica".

En cuanto a pacientes endocrinos se refiere, si atendemos a
la obesidad podemos ver una mayor prevalencia del déficit
de vitamina D en obesos que en pacientes con normo-
peso. Se ha observado una asociacion inversa entre los nive-
les séricos de 25-hidroxivitamina D3 (250HD3) y el indice de
masa corporal (IMC)®.

En un metaandlisis con estudios de diferentes poblaciones y
grupos de edades, se observd una prevalencia del déficit de
vitamina D un 35 % mayor en sujetos obesos comparados
con los de normopeso y un 24 % mayor que en sujetos con
sobrepeso. Este déficit de vitamina D se asociaba a obesidad
independientemente de la edad, latitud o indice de desarrollo
humano de la zona geogréfica estudiada®.

En estudios solo de poblacién espariola también se ha visto
un mayor déficit de vitamina D en pacientes con obesidad mor-
bida, llegando a ser la prevalencia de déficit en estos pacientes
del 80 9% frente al 41 9% de los pacientes sin obesidad®.

En poblacion espafiola menor de 15 afios se ha demostrado
también esta misma correlacion negativa, donde la prevalencia
de hipovitaminosis D era significativamente mayor en los gru-
pos de obesidad severa (81,1 %) y obesidad (68,2 %) que
en nifos con sobrepeso (55 %) o normopeso (58,1 %)®.

En cuanto a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), multiples estu-
dios han analizado la relacién entre el déficit de vitamina D y
la prevalencia de DM2, asf como el riesgo de desarrollar DM?2.
En una revisién sistematica publicada en 2017, el riesgo
relativo para la DM2 en sujetos con niveles suficientes de
vitamina D (20-30 ng/ml 250HD3) fue de 0,77 (IC 95 %
0,72-0,82) comparado con los que presentaban niveles
mas bajos de vitamina D®®. Concordante con estos resulta-
dos, otros estudios y metaandlisis como el de Parker et al. @
encuentran la misma correlacion.

La hipertensién, la dislipemia, la obesidad central y las altera-
ciones glucémicas son factores de riesgo cardiovascular cono-
cidos y el sindrome metabdlico representa la agrupacion de
estos factores de riesgo. En el contexto de sospecha de mayor
riesgo cardiovascular en pacientes con déficit de vitamina D,
el sindrome metabdlico ha sido objeto de numerosos estudios
a fin de aclarar si presenta alguna relacion con este déficit.

Se han asociado niveles mas altos de vitamina D con una
reduccion del 51 % del riesgo de desarrollar sindrome
metabolico™.
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En un estudio en 4.727 jévenes con seguimiento durante 20
afios se analizé la incidencia de sindrome metabadlico (criterios
ATP III) y la prevalencia de sus componentes, incluyendo obe-
sidad abdominal, hipertension arterial, hiperglucemia, HDL bajo
y concentraciones altas de triglicéridos. La prevalencia de los
componentes del sindrome metabdlico fue descendiendo sig-
nificativamente a lo largo de los quintiles de ingesta de vitamina
D. Hubo una asociacion inversa entre la ingesta dietética o por
suplementos de vitamina D y el riesgo de desarrollar sindrome
metabolico a los 20 afios®.

Otros estudios poblacionales muestran una relacién inversa
entre las concentraciones de vitamina D y la presién arterial,
asf como la incidencia de hipertensién. En el metaandlisis de
Burgaz et al. el riesgo de desarrollar hipertension arterial fue
de 0,73 (IC 95 % 0,63 a 0,84) para los niveles mas altos de
vitamina D con respecto a los mas bajos, y en el de Pittas et
al.® de 1,76 (IC 95 % 1,27-2,44) para los sujetos con déficit
de vitamina D.

PAPEL DE LA VITAMINA D COMO HORMONA,
REGULANDO EL METABOLISMO DEL CALCIO

Y FOSFORO, Y EN LA DIABETES MELLITUS,
SINDROME METABOLICO Y OBESIDAD

La vitamina D forma parte de un sistema hormonal complejo,
por lo que serfa mas correcto denominarla hormona D, aun-
que tradicionalmente se la denomina como vitamina y esto
no ha cambiado. Presenta una estructura parecida a las hor-
monas esteroideas y actia en mas de 36 tipos de células dis-
tintas que poseen receptor de vitamina D (VDR)('") (TABLA 1).

La mayor parte de la vitamina D la obtenemos a través de la
exposicion solar; la exposicion a rayos ultravioleta solares hace
que se sintetice vitamina D3 a partir de 7-dehidrocolesterol
(FIGURA 1). Solo un pequefio porcentaje proviene de la dieta.
La vitamina D3 debe metabolizarse a 250HD3 en el higado y
luego a 1-25 dihidroxivitamina D3 [1-25(0H)2D3] y 24R,25-di-
hidroxivitamina D3 [24R,25(0H)2D3] 0 ambas en el rifion (fun-
cionando como una gldndula endocrina). Posteriormente se
produce un transporte de estos metabolitos dihidroxilados hasta
los drganos diana distales. Finalmente, 1-25(0OH)2Ds3 se une a
un receptor nuclear, receptor de membrana plasmatica o ambos
en el drgano diana y esto genera una respuesta bioldgica. La
proteina de union a vitamina D es la responsable de transportar
la vitamina D3 y sus metabolitos a los distintos ¢rganos diana.

La 250HDs es la mayor forma de vitamina D circulante en la
sangre y su determinacion refleja el estatus de vitamina D de
cada individuo. La regulacion mds importante de todo este
sistema endocrino ocurre por el estricto control de la concen-
tracién de 1-25(0OH)2Ds3, regulada en funcién de las concen-
traciones séricas de calcio y fésforo, los propios niveles de
1-25(0H)2D3, la hormona paratiroidea (PTH) y el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)(1D.

Tejidos que expresan VDR para
1-25-dihidroxivitamina D3
Adiposo Musculo embrionario
Adrenal Musculo liso
Oseo Osteoblastos
Médula dsea Ovario
Cerebral Células pancredticas
Mama Paratiroides
Células cancerosas Parotida
Cartilago Hipdfisis
Colon Plancenta
Prostata Epididimo
Retina Piel
Foliculo piloso Intestino
Estdmago Rifidn
Testiculos Higado
Timo Pulmon
Tiroides Linfocitos
Musculo cardiaco

\\Utero J/

Las funciones fundamentales de la 1-25(0OH)2D3 son sobre
el metabolismo del calcio-fésforo y a nivel 6seo, y la conse-
cuencia mas obvia del déficit de vitamina D es el raquitismo
en nifios y la osteomalacia en adultos. La 1-25(0OH)2D3
aumenta la absorcién del calcio y fésforo a nivel intestinal, de
forma directa en el intestino y de forma indirecta mediante la
regulacién de los niveles de PTH, produciendo sobre esta un
efecto negativo.

La PTH incrementa la reabsorcion tubular de calcio y dismi-
nuye la reabsorcion renal de fésforo. Por otro lado, la PTH
estimula la produccion de 1-25(0H)2Ds3, regulando asf tam-
bién la homeostasis del calcio y fésforo V.

El déficit de vitamina D causa niveles bajos de calcio que son
detectados por el receptor sensible al calcio (CaSR) en las
glandulas paratiroides, esto hace aumentar la secrecién de
PTH, la cual consigue mantener estables los niveles de calcio,
aumentando la liberacion desde el hueso e incrementando su
reabsorcién a nivel renal; niveles elevados de PTH son, por
tanto, un marcador de déficit de vitamina D. A nivel 6seo
actta inhibiendo la formacion de osteoclastos para la resorcion
6sea y regulando el remodelado 6seo.

En base a los multiples tejidos sobre los que tiene potencial
de accion (tejidos con receptor de vitamina D, VDR), se han
descrito muchos otros efectos de la vitamina D conocidos
como efectos extradseos.

El déficit de vitamina D se ha relacionado por tanto con altera-
ciones no solo del metabolismo del calcio, sino también con
algunos cénceres, DM2, enfermedad cardiovascular, sindrome
metabdlico y enfermedades infecciosas y autoinmunes('?,
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Metabolismo de la vitamina D?®
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ya que la unién de la vitamina D a su receptor especifico regula
la transcripcion de unos 200 genes implicados en los procesos
de crecimiento y maduracion celular, inhibicién del eje renina-
angiotensina y angiogénesis, secrecion de insulina y sensibili-
dad a la misma (FIGURA 2).

El VDR estéd expresado en las células beta pancredticas, y se

ha visto que la vitamina D estimula la secrecion de insulina
q

y disminuye la resistencia a la misma‘'*'>, lo que justificaria

la correlacion negativa encontrada entre los niveles de vita-

mina Dy la incidencia de DM2.

Por otro lado, también se ha observado una relacion entre los
niveles de vitamina D y la obesidad, siendo los niveles de
vitamina D menores en los pacientes obesos, como se ha
comentado con anterioridad. Se plantea la duda de en qué
sentido se establece esta asociacion, si es la obesidad, la que
produce un déficit de vitamina D (por el almacenamiento de
la vitamina D en la grasa corporal), si es el déficit de vitamina
D el que influye en el desarrollo de obesidad, o ambos. Existen
receptores de vitamina D y 1a-hidroxilasa en el tejido adiposo,
de forma que los preadipocitos y adipocitos diferenciados res-
ponden a 1-25(0OH)2D3 aumentando la adipogénesis y regu-
lando el crecimiento y remodelacion del tejido adiposot'®.

En el marco del sindrome metabdlico, ya hemos comentado
como puede influir la vitamina D en el desarrollo de diabetes
y obesidad, y también se ha estudiado cémo acttia en el des-
arrollo de hipertensién arterial y dislipemia. Se ha visto que
niveles suficientes de 1-25(0H)2D3 pueden suprimir la sintesis
de renina en las células del tubulo renal, regulando el eje
renina-angiotensina. La vitamina D reduce las concentracio-
nes de PTH, que participa en la regulaciéon del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Por otro lado, actiia sobre
el VDR produciendo un efecto directo sobre la presion arterial,
al inhibir la inflamacién vascular y la disfuncion endotelial y actuar
sobre la proliferacion de las células musculares vasculares('”.

En cuanto a su accion sobre los lipidos, su efecto es algo méas
controvertido. Se han descrito efectos fundamentalmente
indirectos, el descenso en las concentraciones de PTH tiene
un efecto lipolitico en modelos in vitro'®; el aumento de la
calcemia puede reducir la formacion hepatica de triglicéri-
dos'?; la disminucion de la resistencia a insulina de la que ya
hemos hablado, ejerce también una accién sobre la concen-
tracion de lipidos, reduciéndolos. También se ha descrito un
efecto directo mediante la activacion de VDR, la cual suprime
la expresion de apolipoproteina A-1 (APOA-1), que es el
mayor constituyente del HDL®®),
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Acciones extradseas de la vitamina D@

’ a. Activacion del receptor de la vitamina D ‘

Membrana plasmatica

Nucleo

«Efectos antihipertréficos, por ejemplo, por la reduccién de

la expresion de RCANI (que codifica MCIP1, también
conocido como calcipresina-1)

*Regulacion del recambio de la matriz extracelular al
modular la expresién de las metaloproteinasas de la
matriz y la inhibicién tisular de metaloproteinasas

*Regulacion del flujo de calcio
*Modulacién de la contractilidad cardiaca

Activacion de VDR

RNA
Vasos
Corazénjﬂ I__>‘ sanguineos )

1,25-dihidroxivitamina D ]

+Inhibicién de la formacion de célula espumosa e

Transcripcion ~ *! )
incremento del eflujo de colesterol en los macréfagos

- /genética
*Mejora de la dilatacién mediada por flujo e incremento
de la produccién endotelial de 6xido nitrico

*Reduccién de la trombogenicidad por la regulacion a
la baja del factor tisular (F3) y regulacion al alta de la
expresion de trombomodulina (THBD) en células
endoteliales y macréfagos

+Acciones antiinflamatorias

+Promocion de la reparacion vascular e incremento de
la expresién de VEGF en VSMCs

*Modulacién de la calcificacion vascular

Factores de riesgo
cardiovascular

: o

en las glandulas

oo insulina
paratiroides

«Proteccion frente a la disfuncion de
la célula By muerte

«Acciones antiinflamatorias

-Aumento de la regulacion
de células T

:

Hormona paratiroidea  Diabetes Metabolismo  Enfermedad renal  Hipertension Antiinflamatorio
Inhibicion de la sintesis +Aumento de la secrecion de insulina I|p|d|c9’ Efectos » Inhibicién del Antioxidante
de hormona paratiroidea < Aumento de la sensibilidad a la Reduccion de antiproteinricos sistema renina- Jntimierobial

la expresion de
apolipoproteina
Al (APOA-1)

por los efectos
protectores sobre
los podocitos y
aumento de

la expresion de
megalina

angiotensina-
aldosterona

«Proteccion frente a
anemia renal

>

RECOMENDACIONES

Diferentes sociedades cientificas han emitido sus recomen-
daciones en cuanto a la ingesta de vitamina D para mantener
la salud 6sea y la suplementacion de vitamina D para conse-
guir niveles de 250HD3 mayores de 30 ng/ml que obtengan
beneficios dseos.

En la TaBLA 2 se resumen las recomendaciones de la Endo-
crine Society (Comité para pacientes en riesgo de deficiencia
de vitamina D) y del Institute of Medicine (IOM)©". En Espafia,
el grupo de Metabolismo Oseo de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologfa y Nutricidn recomienda el aporte de vitamina
D de 800-1000 Ul/dia en personas mayores de 65 afios y en
personas institucionalizadas para mejorar la salud dsea y
reducir el riesgo de fractura no vertebral; y sugieren un aporte
de vitamina D de al menos 800 Ul/dia en adultos mayores
de 50 afios junto a una adecuada ingesta de calcio para
mejorar la salud osea y reducir el riesgo de fractura®.

En lo referente a beneficios 6seos, tampoco debemos olvidar
que los pacientes con DM2 presentan un mayor riesgo de
fractura que sus similares sin diabetes®, lo que unido a la
relacion con el déficit de vitamina D hace que sea un colec-
tivo en el que es importante prestar atencién a los niveles de
vitamina D.

Las personas con obesidad (IMC >30 kg/m?) son un grupo
en el que estd recomendado el despistaje de déficit de
vitamina D por su mayor prevalencia y la suplementacién
del déficit o insuficiencia para mejorar la salud Osea,
asi como aportar de dos a tres veces mas vitamina D que
la recomendada en su grupo de edad para satisfacer los
requerimientos®".

En cuanto a la suplementacién con vitamina D para
conseguir beneficios extradseos, es decir, disminuir la inci-
dencia de DM?2, obesidad y sindrome metabdlico y mejorar
la progresion de la diabetes, no hay evidencia cientifica
suficiente para hacerlo de forma sistematica y no esté
recomendado por las distintas sociedades®'??).
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de pacientes o utilizan unas dosis bajas de vitamina D, lo
que puede explicar que no se haya conseguido demostrar
de forma clara a dia de hoy el efecto beneficioso de la
suplementacion con vitamina D, aunque si existan eviden-
cias de la asociacion de estas enfermedades endocrinas con
el déficit de vitamina D.

Los suplementos de vitamina D no han demostrado reducir
la incidencia de diabetes en los distintos estudios ni modi-
ficar las cifras de glucemia'®?*. Tampoco han demostrado
claramente reducir el indice de masa corporal u otros para-
metros de adiposidad en ausencia de restriccidn caldrica®.
Muchos de los estudios realizados incluyen un bajo nimero

N

Ingesta recomendada de vitamina D por la IOM y por el comité de recomendaciones
de la Endocrine Society®"

e
Tabla 2

Etapa de vida

Recomendaciones

Recomendaciones IOM . .
Endocrine Society

Embarazo

Lactancia®

\\400 Ul/dia).

Ingesta
adecuada

IOM: Institute of Medicine
9Requerimiento de la madre: 4.000-6.000 Ul/dia (ingesta de la madre para el requerimiento del infante si el infante no recibe

Requerimiento
medio
estimado

Cantidad diaria

recomendada

Limite
tolerable

Requerimiento diario

Infantil
0 a 6 meses 400 Ul (10 pg) 1.000 Ul (25 mg) 400-1.000 UI 2.000 Ul
6 a 12 meses 400 Ul (10 pg) 1.500 Ul (38 pg) 400-1.000 Ul 2.000 Ul

1-3 afios 400Ul (10g) | 600Ul (15pg) | 2500 Ul (63 pg) 600-1.000 Ul 4.000 Ul
4-8 afios 400U (10g) | 600Ul (15pg) | 3.000 Ul (75 ug) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
9-13 afios 400Ul (10g) | 600 UI (15 pg) | 4.000 Ul (100 pg) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
14-18 afios 400Ul (10g) | 600Ul (15 pg) | 4.000 Ul (100 pg) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
19-30 afios 400Ul (10g) | 600UI (15 pg) | 4.000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
31-50 afios 400Ul (10g) | 600UI (15 g) | 4000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 UL
51-70 afos 400Ul (10g) | 600UI (15 ug) | 4000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
>70 afios 400Ul (10g) | 800 UI (20 ug) | 4000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul

9-13 afios 400Ul (10g) | 600 UI (15 pg) | 4.000 Ul (100 pg) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
14-18 afios 400Ul (10g) | 600 UI (15 pg) | 4.000 Ul (100 pg) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
19-30 afios 400Ul (10g) | 600UI (15 ug) | 4.000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
31-50 afios 400Ul (10g) | 600UI (15 g) | 4000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 UL
51-70 afios 400Ul (10g) | 600UI (15 g) | 4000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
>70 afios 400Ul (10g) | 800 UI (15 ug) | 4000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul

14-18 afios 400 U1 (10pg) | 600UI (15 pg) | 4.000 Ul (100 pg) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
19-30 afios 400 U1 (10pg) | 600UI (15pg) | 4.000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
31-50 afios 400 U1 (10pg) | 600UI (15pg) | 4.000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul

14-18 afios 400Ul (10g) | 600Ul (15 pg) | 4.000 Ul (100 pg) 600-1.000 Ul 4,000 Ul
19-30 afios 400Ul (10g) | 600Ul (15ug) | 4.000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
31-50 afios 400Ul (10g) | 600Ul (15pg) | 4.000UI (100pg) | 1.500-2.000 Ul 10.000 Ul

Limite
tolerable

<
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PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

Mujer de 65 afos de edad que acude a consulta de
Endocrinologfa por obesidad y DM2.

Antecedentes personales

+ Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada con 58 afos
de edad. Sin complicaciones crénicas asociadas.

+ Hipercolesterolemia.
+ Obesidad grado 2 con IMC de 36 kg/m?.

Antecedentes familiares

+ Madre y abuelo materno con DM?2.

* Madre con osteoporosis y fractura de cadera con 82
afios de edad.

« Sin otros antecedentes de interés.

Tratamiento habitual

* Metformina 850 mg cada 12 horas.
+ Atorvastatina 10 mg, 1 comprimido al dfa.

Anamnesis

Paciente que acude a consulta de Endocrinologfa para
control de peso y de sus patologias metabdlicas. Refiere
cierto cansancio diario en sus actividades habituales.

+ Vida sedentaria.

* Intenta cumplir las recomendaciones dietéticas apor-
tadas por su médico de Atencion Primaria, aunque
sin mucho éxito, realiza un consumo bajo de lacteos,
consumo de un yogur al dia, no todos los dias.

+ Peso méximo el actual.

+ No presenta clinica sugerente de claudicacion inter-
mitente ni de neuropatia diabética.

« Ultimo fondo de ojo hace 4 meses sin datos de reti-
nopatia diabética.

Exploracién fisica

* Exploracién sensitiva y vibratoria de ambos pies sin
alteraciones.

* Presion arterial 131/82 mmHg.

*+ Peso 94,3 kg, talla 1,61 m. IMC 36,3 kg/m?.

+ Sin otros datos destacables.

Pruebas complementarias aportadas
por la paciente

+ Analitica: glucemia 101 mg/dl, HbA1c 6,8 %, crea-
tinina 0,9 mg/dl, LDL 93 mg/dl, HDL 47 mg/dl, tri-
glicéridos 108 mg/dl. Calcio 8,9 mg/dl, fosforo

2,6 mg/dl, albumina 4,5 mg/dl. TSH 2,3 mUI/L.

Pruebas complementarias solicitadas
para completar estudio

+ Analitica: calcio 8,6 mg/dl, albimina 4 mg/dl, fos-
foro 2,9 mg/dl, 250HD3 9 ng/ml, PTH 107 pg/ml.
Albumina/creatinina 11 mg/g. Hemograma sin
alteraciones.

« Densitometria dsea: TS lumbar -2,1, TS cuello
femoral -1,9.

+ Radiografia lateral de columna sin indicios de
fractura vertebral.

Diagnéstico y tratamiento

Ademés de los previos y de comprobar que presenta
un adecuado control de su diabetes e hipercolestero-
lemia, se detecta un déficit severo de vitamina D con
hiperparatiroidismo secundario.

Se trata de una persona con riesgo de presentar déficit
por su obesidad y con riesgo elevado de fractura por
su diabetes, hébitos dietéticos, sedentarismo y antece-
dentes familiares.

Se le proporciona consejo dietético para aumentar la
ingesta de calcio. Debido a su obesidad, y siguiendo
las recomendaciones de la Endocrine Society, debe-
mos recomendar una dosis de vitamina D 2-3 veces
mayor de la habitual en personas de su edad y sexo
para cubrir sus requerimientos. Ademas, hay que tener
en cuenta que presenta un déficit severo que hay que
revertir, por lo que se decide utilizar suplementos para
alcanzar los niveles adecuados. Como opciones de
tratamiento disponemos de vitamina D3 y 250HD3
(calcifediol).

Algunas sociedades no incluyen en sus recomenda-
ciones la suplementacion con 250HDs3, ya que no
esta disponible en todas las &reas geogréficas, sf esta
disponible en Espafia e incluido en las recomendacio-
nes de sociedades espafiolas. Se debe tener en
cuenta que la vitamina D3 y la 250HD3 no son equi-
potentes; la 250HDs3 es de 3 a 6 veces mas potente
para elevar las concentraciones séricas de 250HD3
que la vitamina Ds.

Se inicia tratamiento con calcifediol 16.000 Ul
cada 15 dias, realizando un control a los tres
meses para comprobar y ajustar la dosis a una de
mantenimiento.

&
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El caso que nos ocupa es realmente habitual en cualquier
consulta de atencién especializada o primaria en la que se
tenga acceso a ciertas determinaciones analiticas y pruebas
de laboratorio.

La insuficiencia en vitamina D es muy habitual en casi cual-
quier segmento de edad, e incluso en poblacién aparente-
mente sana. La obesidad, como se ha revisado en el capitulo
actual, es un factor de riesgo para la presencia de insuficiencia
en vitamina D, y no es raro que las personas obesas precisen
dosis mayores de vitamina D para corregir el déficit y como
tratamiento de mantenimiento.

Aunque no debemos considerar que la vitamina D sea un tra-
tamiento adecuado ni eficaz para la osteopenia, la osteoporo-
sis, la diabetes o los componentes del sindrome metabdlico,
no es menos cierto que consistentemente se han reportado
asociaciones entre el déficit o insuficiencia en vitamina D y
una aparicion mayor de la esperada de esas y otras muchas
enfermedades.

Por lo tanto, el tratamiento de la insuficiencia en vitamina D
tendrd, indiscutiblemente, un efecto beneficioso para corregir
el hiperparatiroidismo secundario que presenta la paciente de
nuestro caso Yy, por lo tanto, sobre la masa 6sea y su riesgo
futuro de fracturas, que también deberiamos esperar que
mejore. Ademds, no deberiamos descartar otros efectos posi-
tivos sobre su control metabdlico, aunque los datos de la efi-
cacia de los suplementos de vitamina D en estas patologfas
son mucho menos abundantes.

Dr. Esteban Jédar Gimeno

Jefe del Servicio de Endocrinologia y Nutricion Clinica.
Profesor Titular de Endocrinologia

Hospital Universitario Quirénsalud Madrid.
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HIDROFEROL 0,266 mg

capsulas blandas Calcifediol

La vitamina D todos

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% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista completa de excipientes,
ver seccion 6.7. 3. FORMA FARMACEUTICA. Cépsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en
aquellos 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.
e En pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. e Problemas dseos 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 analogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento, se determinara
segun los niveles plasmaticos de 25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que
produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacion plasmética de 25-0H-colecalciferol se considera la forma mas aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe deficiencia
de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-0H-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan
entre 25y 40 n%/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. e 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 que puede ser necesario
administrar dosis superiores 0 pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de 25-0H-colecalciferol: Osteodistro?ia renal: Se recomienda
la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o guincenal. @ Problemas 6seos inducidos dpor 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), se%uida de una cépsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion
plasmética de 25-0H-colecalciferol. En funcién 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 meljoren los sintomas porque los requerimientos de medicamentos anlogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperacion del hueso. Es
conveniente conocer las concentraciones séricas de 25-0H-colecalciferol a los 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 interrumpira el tratamiento o se espaciara mas la pauta. Poblacidn pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 m%/ml gotas orales en solucién, con menor concentracion
de dosis. Forma de administracion. Via oral. La capsula 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 célcica.- Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. - Los niveles
séricos de 25-0H-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 0s efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademds del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fosforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles
séricos 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?ularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio.- Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepdtica, 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 periodicos de
calcio y fésforo plasméticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifién va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/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 lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. - Calculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del
calcio, puede ar];ravar el cuadro. Solo se deben administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos. - En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria
ocasionalmente la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia. - Hay patologias 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 qlue 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 analiticas: 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 [a funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorcién
de vitamina D. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/capsula. 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 Interaccién 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. - Glucdsidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos
inotrépicos 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 Fueden producir una disminucion de los
efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas. - Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y
disminuir su absorcion intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. - Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de
vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo 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 anélogo 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 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 cépsulas 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
andlogos 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
precoz 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,
hipercalcemia. 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 metélico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que pro?rese_ se Fued.e 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, nauseas, 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 calcificacidn, 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 metabélica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco.
Esta aceptado que niveles séricos de 25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, alblimina y
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 vollimenes 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 o a una didlisis peritoneal con
una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracién durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y
sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastasica puede Rﬂoducir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMAGOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacologico: Vitamina D y analogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accién. 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 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 rindn 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
farmacodinamicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fésforo 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 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 gldndulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecién de hormona paratiroidea. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento anélogo 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%. Distribucidn.
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 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 cdpsulas 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 funcién de los niveles
séricos de 25-0H-colecalciferol dy 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). 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 y otras manipulaciones. Ninguna especial para sy eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado g de todos los materiales que 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 este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia 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 céapsulas: 6,30 Euros (PVP); 6,56 Euros (PVP IVA).
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Cada capsula contiene 16.000 Ul (0,266 mg)
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10 capsulas blandas

* Segun ficha técnica Hidroferol®frente a otros compuestos con colecalciferol.



