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MUJER DE 85 ANOS,

FRAGIL, CON SEVERA FRACTURA DE CADERA Y DEFICIENCIA
DE VITAMINA D, CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Antecedentes personales |

e Hipertension arterial.

e Diabetes mellitus Il de 15 afos de evolucion.

e Insuficiencia cardiaca con ingresos repetidos a lo largo de los Gltimos 10 afios.
e Capacidad funcional muy limitada.

e Requiere ayuda para las actividades de la vida diaria.

e Practicamente recluida en el hodgar.

Anamnesis |

e £s trasladada al Servicio de Urgencias tras caida en su domicilio
desde su propia altura.

Pruebas complementarias )

\/ RADIOLOGIA:

fractura de cadera a nivel del trocanter grado 1V de Kyle.

V ANALITICA: Hemograma y parametros bioquimicos
(incluyendo calcio y fosforo) dentro de la normalidad, excepto los parametros
que aparecen en la tabla.




Radiografia de cadera derecha
con fractura intertrocanterea Kyle Il

CASO CLINICO
DISCUSION
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Parametros de laboratorio

Hemodrama
Hemoglobina 11,8 g/dl
Bioquimica
Glucosa 198mg/dl
25(0H) D3 25(0H) D3
PTH 110 pg/ml (10-65 pg/ml)

PTH: hormona paratiroidea;

25(0H) D3: 25-hidroxivitamina D3.

La paciente descrita presenta una fractura de cadera tras una caida con un traumatismo de bajo impacto. Entre las fracturas osteopordticas
ésta es la que comporta mayor morbilidad y mortalidad, ademas de unos elevados costes socioecondmicas.

La osteoporosis senil es secundaria a varios mecanismos, entre los cuales destacan los relacionados con el calcio y la vitamina D.

Las personas de edad avanzada tienen habitualmente un aporte bajo de calcio y presentan con frecuencia hipovitaminosis D, como el caso
problema. Esta situacion comporta un balance de calcio negativo, que se compensa con un hiperparatiroidismo secundario, causante
de un aumento del recambio 6seo, y aparicion gradual de osteoporosis. Entre [0s ancianos que presentan fractura de cadera la hipovi-
taminosis D se ha mostrado muy prevalente (en mas del 65% de casos) y principalmente entre los individuos con poca exposicion solar, mal
estado nutricional y baja capacidad funcionall, variables entre las cuales dos de ellas se describen en nuestra paciente.



CASO CLiNICO
DISCUSION

.esta situacion comporta un balance de calcio nedativo, que se compensa con
un hiperparatiroidismo secundario, causante de un aumento del recambio
0seo, y aparicion gradual de osteoporosis...

La fractura de cadera no es una condicion homodgénea pues se consideran basicamente dos principales tipos de fractura seqin la
region anatémica comprometida: fracturas del cuello femoral (fracturas intracapsulares) v fracturas de la region intertrocanterea (frac-
turas extracapsulares) con caracteristicas y tratamientos quirlrgicos diferentes.

CLASIFICACION DE LAS FRACTURAS DE CADERA

1. Clasificacion de Garden para las fracturas de cuello femoral 2. Clasificacion de Kyle para las fracturas intertrocantereas

Tipol Fractura incompleta o impactada, que conserva la estructura de la Kylel Trazo de fractura Unico en la region del trocanter sin desplazamiento de los dos fragmentos.
parte inferior del cuello femoral.

Kyle Il Fractura estable con desplazamiento en varo del fragmento proximal y minima
Tipo Il Fractura completa sin desplazamiento de los fragmentos. fragmentacion.

Tipo Il Fractura completa con desplazamiento parcial de los fragmentos Gseos. Kyle Il Fractura inestable con desplazamiento en varo del fragmento proximal.
Tipo IV Fractura completa con total desplazamiento de los fragmentos 6seos.

Kyle IV Similar a Kyle lll, pero con extension de la fractura a la region subtrocantérea.

WFW;@ el

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Tipo IV Kyle | Kyle Il Kyle 111 Kyle IV

La presentacion clinica de la fractura de cadera ha evolucionado gradualmente en las recientes décadas, con aumento de la edad media de los
individuos, aumento de la proporcién de fracturas extracapsulares y también de la mortalidad de los pacientes.

En nuestro medio las fracturas de la region trocantérea son las mas prevalentes® y se dan en pacientes de mayor edad, pero con caracteris-
ticas semejantes a los pacientes con fracturas de cuello femoral (estado nutricional, comorbilidades, capacidad funcional previa o reserva de
vitamina D)3,

Es importante considerar la severidad de la fractura de cadera pues los pacientes con fractura de mavyor severidad (mayor fragmentacion 6sea y
mavyor desplazamiento) presentan légicamente peor capacidad funcional a los 6 meses de la fractura y también mayor mortalidad®.



..5e ha demostrado que, entre los pacientes con fracturas mas graves, tanto decuello
femoral como intertrocantereas (Garden -1V y Kyle llI-1V), es mas frecuentey severo
el déficit de vitamina D.

Asi la deficiencia de vitamina D se observa en el 74% de casos con fractura severa y en el 57% de las menos graves, y ademas el
déficit de vitamina D es mas pronunciado, con menores niveles séricos de 250HD3, entre los pacientes con fracturas de mayor
severidad que entre los pacientes con fractura de menor severidad. En cifras esto representa que por cada disminucion en 1 ng/ml de los
niveles séricos de 250HD3, el riesgo de presentar una fractura severa de cadera incrementa un 2%. De hecho, los pacientes con hipovitamino-
sis D tienen un 47% mavyor de riesgo de presentar una fractura severa de cadera que los pacientes con niveles normales de vitamina D3,

A pesar de que la fractura de cadera es la mas grave entre las fracturas osteoporéticas no es infrecuente que ésta sea la fractura de presenta-
cion inicial de la osteoporosis, asi menos del 50% de pacientes refiere haber presentado alguna fractura previa®. Ello de todas formas no jus-
tifica que el diagnostico de osteoporosis se realice en pocas ocasiones antes del evento fractura de cadera (en el 15% de pacientes en alduna
serie de nuestro pais) a pesar de ser pacientes ancianos con evidentes, y en ocasiones multiples, factores de riesgo para la osteoporosis (edad,
escasa exposicion solar, inmovilidad, fracturas previas, enfermedades o farmacos facilitadores, etc.) y en esta linea también es alarmante que
pocos pacientes hayan realizado tratamiento para la osteoporosis previamente a la fractura de cadera. En una serie de nuestro pais (casos de
2003-2004) solo el 10% habia recibido tratamiento durante los 6 meses previos a la fractura siendo en el 9% de ellos suplementos de calcio,
en el 4% vitamina D y en el 1% bisfosfonatos. Logicamente los pacientes que estaban recibiendo un aporte de vitamina D tenian niveles de
250HD3 mas elevados que los pacientes que no recibian estos suplementos®.

Aungue no se puede excluir que parte de estos pacientes hubiera recibido tratamientos para la osteoporosis en anos anteriores son unas cifras
muy inferiores a las esperables para colectivos de estas caracteristicas; razonamiento que ademas no es aplicable para tratamientos que no
requieren periodos de interrupcioén como es la vitamina D. La situacién parece no haber cambiado especialmente pues el analisis de los datos
administrativos de toda la poblacion de Catalufia que presentd una fractura de cadera durante 2013, (8.847 ingresos), muestra que solo en el
10,8% de casos se habia prescrito algin farmaco para la osteoporosis en el afio anterior a la fractura, y sin diferencia con el resto de poblacion
de la misma edad no fracturada®.

En contraposicion a esta situacion un estudio publicado recientemente vy realizado en Finlandia muestra que el 77% de pacientes que ingre-
san por fractura de cadera (afios 2015-2016) tienen niveles de 250HD3 normales, v el 79% esta recibiendo suplementos de vitamina D, en
comparacion con la situacion de 12 afios antes (2003-2004) con un 22% de casos con normalidad de niveles séricos de 250HD3 v un 24%
de casos en tratamiento activo, reflejando que la suplementacion de vitamina D esta intedrada en su practica asistencial habitual®.



CASO CLINICO CONCLUSION

@ La prevalencia de hipovitaminosis D es alta entre los pacientes con una fractura
osteopordtica de cadera.

@ L3 hipovitaminosis D es especialmente prevalente entre los individuos con fractura de cadera y
poca exposicion solar, mal estado nutricional y baja capacidad funcional.

\® |os pacientes son fractura de cadera que reciben suplementos de vitamina D tienen
niveles de 250HD3 mas elevados que los que no los reciben.

\® Las fracturas de cadera mas graves comportan mayor discapacidad funcional y mayor
mortalidad.

O

Las fracturas osteoporoticas de cadera mas graves se presentan entre los pacientes con déficit
de vitamina D.

O

En nuestro pais la prescripcion de los distintos tratamientos para la osteoporosis senil
es insuficiente.

HIDROFEROL 0,266 mg

capsulas blandas Calcifediol

La vitamina D todos

(N ﬂ 4-5 veces mas efectivo
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- @ veces mas potente™
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg cpsulas blandas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cépsula 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 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Cépsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLIiNICOS. 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 si-
guientes situaciones: ® Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis. ® En pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. @ Problemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos
corticoides. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. La ingesta dietética de vitamina D y la exposicion solar varian entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de
medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento, se determinara segun los niveles plasmaticos de 25-0H-colecalciferol, del tipo y situacién del pa-
ciente 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 de-
terminacion plasmatica 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 ng/ml
de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una cépsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. e Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracién de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 2 meses. ® Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 4 meses. ® Como coadyuvante en el tratamiento de la os-
teoporosis 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 o pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periédico de niveles séricos
de 25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal ® Problemas 6seos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda
la toma de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de
calcifediol), seguida de una capsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion plasmética de 25-0H-colecalciferol. En funcion de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de
la frecuencia de administracion. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpira el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacidn pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medica-
mento Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucion, con menor concentracion de dosis. Forma de administracion. Via oral. La capsula se puede tomar con agua, leche 0 zumo. 4.3. Contraindicaciones. -Hiper-
sensibilidad al principio activo o 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 res-
puesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en
suero, ademas del 25-0OH-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fésforo 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 pardmetros y estd en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las citadas determinaciones, especialmente
los niveles séricos de 25-0H-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepatica o biliar: En caso de insuficiencia hepética, 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 acompafiado de controles periddicos de calcio y fésforo plasméticos,
y prevenir la hipercalcemia. El rifion va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 mi/minuto) puede producirse una disminucién muy
importante de los efectos farmacoldgicos. -Insuficiencia cardiaca: Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con
digitalicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa
va a activarse por la paratohormona, por 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 aumen-
tar la absorcion del calcio, puede agravar 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 prolon-
gada 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
malabsorcién o enfermedad de Crohn. -Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad
al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y
urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberan ser informados de la importancia del cumplimiento de la posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma
concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas 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 co-
lesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores necesidades de vitamina D debido a una disminucion de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precur-
sor 7-deshidrocolesterol, a una reduccion de la exposicion al sol, a alteraciones de la 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. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. -Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enzimaticos pueden redu-
cir las concentraciones plasméticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético. -Glucdsidos 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 liposolu-
bilidad 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 analogo de vitamina D. -Algunos antibiéticos, como la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcién 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, podria producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberd ajustarse de
acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. -Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicion de la accién antianginosa, por antagonismo de sus acciones. -Vitamina D: Debe
evitarse la coadministracion de cualquier andlogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. -Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados
adicionales que contengan calcio. -Corticosteroides: Contrarrestan los efectos de los medicamentos andlogos a la vitamina D, como calcifediol. Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los
alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El
calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar
hipercalcemia en el lactante. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Hidroferol
sobre la capacidad para conducir y utilizar 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 varian 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 meta-
bolismo y de la nutricién: 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, estrefimiento, trastornos del gusto, con un
sabor metalico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia puede producirse incremento de transami-
nasas (SGOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor 6seo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. Trastornos renales y
urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la funcion renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Sintomas tardios de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adver-
sas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas: La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos perio-
dos 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, vémitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor mus-
cular u 6seo e irritabilidad. Entre los sintomas mas tardios de la hipercalcemia estan: rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento
en nifos, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y
SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas psicéticos; la fosfatasa alcalina sérica
puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones mas graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede
generar sincope, acidosis metabdlica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco. 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 coles-
terol 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 adminis-
trando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacién del calcio se aconseja administrar grandes volimenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si s necesario, administrar
glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gastrico y forzar
la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis
0 a una didlisis peritoneal con una solucion dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administracion durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la
interrupcion del tratamiento. Los signos y sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastasica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDA-
DES FARMACOLO GICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoldgico: Vitamina D y andlogos. Calcifediol. Codigo ATC: A11CC06. Mecanismo de accién. La vitamina D tiene dos formas princi-
pales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La vitamina D3 se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D3 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 rifién donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencién de la enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversion a 1,25-hidroxicolecalciferol esté 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 rifion, el 1,25-hidroxicolecalciferol es trans-
portado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente riién y glandula paratiroides) por union a proteinas especificas del plasma. Efectos farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumen-
ta la absorcion de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacion y mineralizacion dsea normal y actda a tres niveles: Intestino: estimula la absorcion de calcio y fosforo en el intestino delgado. Hueso: el
calcitriol estimula la formacion 6sea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los osteoblastos. Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. En las glandulas parati-
roides: la vitamina D inhibe la secrecién de hormona paratiroidea. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como medicamento andlogo a la vitamina D, se absor-
be 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%. Distribucién. El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas de 25(0H)-colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas
sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a 100 nmol/l). Tras la administracion oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentracion 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 aimacena en el tejido adiposo y mudsculo por
periodos prolongados. La presentacion en forma de capsulas blandas presenta un 22% mas de biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clini-
camente 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 teratogénicas 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. 4 afios. 6.4. Precauciones especiales de conser-
vacion. 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 manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se rea-
lizara de acurdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA S.A. Méximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION. 80.095. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 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/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacién normal. Hidroferol capsulas blancas: envase 10 capsulas: 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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