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Introduccion

La vitamina D ha generado un interés creciente en los Gltimos afios, no solo por su
principal funcion relacionada con el mantenimiento del metabolismo del calcio, sino
también, por sus posibles efectos extraesqueléticos™. Ademas, diferentes estudios han
puesto de manifiesto la existencia de una elevada prevalencia de hipovitaminosis D en
las distintas poblaciones analizadas®.

Aunque por razones historicas ligadas a su descubrimiento es considerada una vita-
mina, realmente se trata de una hormona esteroidea que constituye un verdadero eje
hormonal con acciones sistémicas vy locales en diferentes drganos y lineas celulares.
El proceso de sintesis y metabolismo es conocido desde principios del siglo pasado
(figura 1), siendo sus principales formas bioquimicas la vitamina D5 (colecalciferol) y la
vitamina D, (ergocalciferol).

En el ser humano el aporte fundamental proviene de la  La vitamina D constituye

transformacion cutanea del 7-dehidrocolesterol en cole-  un verdadero sistema
calciferol por accion de los rayos solares ultravioleta. En - endocrino con acciones
menor medida, la vitamina D también puede obtenerse a  sijstémicas y locales en
partir de los alimentos, tanto de origen animal (colecalci-  giferentes drganos y
ferol), como de origen vegetal (ergocalciferol)™. Tanto la  |ineas celulares
vitamina D3 como la D2 precisan de dos hidroxilaciones

para ser bioldgicamente activas. En primer lugar, se produce en la posicion 25 de la
molécula, mediante la 25-hidroxilasa hepatica, originandose el 25 hidroxi-colecalciferol
(250HD), también denominado calcifediol o calcidiol. Posteriormente, principalmente
en las células tubulares renales, se produce otra hidroxilacion por la 1a-hidroxilasa
que genera la 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,250H,D), el metabolito hormonalmente mas
activo de este sistema endocrino. Otros tejidos como la mama, la prostata, el colon, etc.,
también expresan 1a-hidroxilasa®.

Metabolitos de la vitamina D®

Nombre Abreviaturas Funcién
Colecalciferol o vitamina D, CC, D, Sustrato inactivo
Calcifediol, calcidiol,
25-hidroxicolecalciferol, 25-(0H)-D,, 25HCC Mide la reserva
25-hidroxivitamina D,
Calcitriol, 1,25-dihidroxivitamina D,, 1,25-(0H),-D,,

Metabolito activo

vitamina D, activa 1,25DHCC

Adaptada de Reyes Dominguez Al, et al. Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S5-9.



Figura 1. Hidroferol® y metabolismo de la vitamina D
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En Espana, 4 de cada 10 habitantes
menores de 65 anos, y la inmensa
mayoria de la poblacion mayor de este
rango de edad, tienen déficit

de vitamina D

Multitud de estudios han sido llevados a cabo en todo el mundo con el objetivo de des-
cribir el estatus de vitamina D en diferentes poblaciones®. En este sentido, debemos
tener en cuenta dos aspectos importantes a la hora de evaluar los resultados. En primer
lugar, que las técnicas de medicion aplicadas no han sido uniformes en los distintos
analisis realizados y que la mayoria de kits de laboratorios disponibles en la practica
clinica pueden presentar una variabilidad de hasta un 20-25 %®. Por otro lado, aunque
la definicion de niveles dptimos de vitamina D sigue siendo un motivo de controversia en
el momento actual, de manera general, podriamos aceptar una concentracion sérica de
20 ng/ml como objetivo para poblacion general, si bien, valores por encima de 30 ng/ml
asegurarian una adecuada salud ¢sea y, probablemente extradsea y, por tanto, deberia
ser el objetivo en determinados grupos de pacientes®. En este sentido, y en conso-
nancia con la Endocrine Society®, la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN) y la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea
y del Metabolismo Mineral (SEIOMM), como represen-
tantes maximos a nivel nacional, recomiendan obtener
niveles superiores a 30 ng/ml®7, Valores entre 20 y
30 ng/ml se considera insuficiencia e inferiores a 20,
déficit de vitamina D (tabla 2).

A pesar de la variabilidad
de los kits de
determinacion de vitamina
D y de la controversia en
sus niveles dptimos, no
Hoy en dia, estd ampliamente reconocido que existe  hay dudas de que hoy
una deficiencia general de vitamina D a nivel mundial, ~ en dia en Espaia existe
principalmente en Oriente Medio, China, Mongolia e un alto porcentaje de
India®. EI 7% de la poblacién mundial y el 13% de la  hipovitaminosis D

europea presentan niveles muy deficientes de vitamina

D (< 10-12 ng/ml). A nivel nacional, diferentes estudios han analizado en las Ultimas
décadas el estatus de vitamina D en grupos poblacionales de distintas edades y sexo.
La inmensa mayoria han puesto de manifiesto que la situacion de déficit de vitamina D
es muy similar a la del resto del mundo®®, Asi, en individuos mayores de 65 afios se
han descrito concentraciones de 250HD por debajo de 20 ng/ml en un 80-100 % de las
personas y en poblacion menor de 65 afios el déficit alcanza a un 40 % de la poblacion



espafola®. Su presencia es independiente de 1a zona geografica y del sexo y similar a lo
descrito en otros paises de la cuenca mediterranea con una parecida exposicion solar®.
La prevalencia es mayor en pacientes con factores de riesgo, obesidad y en niveles
socioecondmicos mas bajos®. En uno de los principales grupos de riesgo de presentar
déficit de vitamina D como son las mujeres con osteoporosis postmenopausica, la de-
terminacion de los niveles circulantes de esta hormona mediante cromotografia liquida
de alto rendimiento, patrén oro de las diferentes técnicas disponibles, mostré que hasta
un 76 % presentaban niveles inferiores a 30 ng/ml antes de iniciar el tratamiento an-
tiosteopordtico®.

Niveles de vitamina D y significacion clinica (adaptada de SEIOMM, 2011)®

250H vitamina D (ng/ml) 250H vitamina D (nmol/l) Diagnostico
<20 <50 Deficiencia de vitamina D
20-30 50-75 Insuficiencia de vitamina D
> 30 >75 Suficiencia de vitamina D
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El aporte dietético y la exposicion
solar son insuficientes para mantener
niveles adecuados de esta hormona

La principal fuente de vitamina D en el ser humano es la sintesis cutanea derivada de la
exposicion solar. Mediante fotolisis e isomerizacion, el 7-dehidrocolesterol (provitamina
D) es transformado en vitamina D3 que, como hemos comentado en 1a introduccion,
precisa con posterioridad de una doble hidroxilacion para formar la hormona bioldgi-
camente activa™. En cierto modo, la sintesis cutanea es un proceso delicado, ya que
requiere de la presencia de radiacion ultravioleta B (UVB) con longitudes de onda entre
290 y 315 nm para maximizar su eficiencia®. Por este motivo, aspectos relacionados
con la exposicion solar como la latitud, duracién de la misma, uso de proteccion o el
tipo de pigmentacion cutanea influyen de una manera determinante en su sintesis.
A mayor latitud, menor tiempo de exposicion y a mayor
proteccion o pigmentacion, menor sintesis de vitami-
na D. A su vez, conforme envejecemos y al igual que
ocurre en otros ejes hormonales, la produccion cuta-
nea de vitamina D es menos eficiente®.

El escaso aporte dietético
de vitamina D junto

con, en cierto modo,

una lagica fobia al sol
Siempre se ha considerado una paradoja que en un justifican el alto porcentaje
pais tan soleado como Esparia exista una prevalencia  de hipovitaminosis D

tan alta de concentraciones bajas de vitamina D. Este observado en la poblacion
hecho, innegable por otro lado, se ha querido explicar  espaiiola

por varias razones. La mayor parte de Espafa esta si-

tuada por encima del paralelo 35°N, donde la posibilidad de sintetizar vitamina D es
escasa en invierno y primavera. La radiacion UVB responsable de la sintesis de vitamina

D es también oncogénica por el acimulo de dafio a nivel del ADN, lo que aumenta

el riesgo de cancer de piel y envejecimiento cutaneo. Este hecho, junto con las altas
temperaturas alcanzadas en determinadas zonas de Espafia, propician, de manera jus-
tificada, la ausencia de exposicion solar o el uso de cremas con factores de proteccion
que imposibilitan una adecuada sintesis cutanea de vitamina D®. Esta especie de fobia

al sol es atin mas llamativa en personas ancianas, siendo logico que prefieran estar en

el interior de las casas donde la temperatura es mas confortable. Por estos motivos, se

ha observado que los valores de vitamina D en verano podrian ser incluso mas bajos®.

Cuanto menor es la sintesis cutanea de vitamina D, mas importante es el aporte dieté-
tico para mantener unos niveles circulantes adecuados. En este sentido, el niumero de



alimentos que contienen de manera natural una cantidad importante de vitamina D es
limitado, siendo los pescados grasos® la principal fuente de la misma. En un estudio
realizado a nivel europeo, la ingesta media de vitamina D estaba por debajo de 5 pg/dia
en la mayoria de los paises®®. El escaso aporte dietético de vitamina D junto con las
limitaciones en la sintesis cutanea que hemos comentado anteriormente justificarian el
alto porcentaje de hipovitaminosis D observado en las distintas poblaciones analizadas,
incluida la poblacion espariola. Existen discrepancias entre las distintas sociedades so-
bre cudl deberia ser la cantidad necesaria diaria. A este respecto, el comité de la IOF
(International Osteoporosis Foundation) recomienda que para alcanzar concentraciones
séricas de 250HD por encima de los 20 ng/ml, y ante una exposicion minima al sol,
la cantidad diaria recomendada de 600 Ul satisface las necesidades de la mayoria de
la poblacion en los Estados Unidos y Canada. Para mayores de 70 afios, esta cantidad
aumenta a 800 Ul debido a los posibles cambios asociados al envejecimiento (tabla 3)
M, | a informacion aportada por los registros nacionales muestra que la ingesta total de
vitamina D esta por debajo de los aportes recomendados®. Para tratar de solventar el
problema, algunos paises como EEUU, Suecia, Finlandia o Irlanda, entre otros, tomaron
la decision de enriquecer con niveles suficientes de vitamina D algunos de los alimentos
de consumo diario. Por otro lado, en el resto de paises, el uso de suplementos de vitami-
na D permite conseguir el aporte diario recomendado. En Espafa, en términos genera-
les, los alimentos enriquecidos con vitamina D no llegan a cubrir la necesidades diarias,
especialmente en poblaciones de riesgo que precisan de una mayor ingesta al dia®?.

Ingesta dietética de vitamina D recomendada (adaptada de 10M)™"

TS Aporte dietético
Grupo edad medios estimados P Presentacion
. recomendado
(Ul/dia)

0-6 meses 400 400 1.000
6-12 meses 400 400 1.500

1-3 aiios 400 600 2.500

4-8 aios 400 600 3.000
9-70 aiios 400 600 4.000

> 70 aiios 400 800 4.000
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Los niveles bajos de vitamina D tienen
un efecto negativo sobre la salud que
van mas alla del aumento del riesgo
de fracturas osteoporoticas

La vitamina D ejerce sus acciones en los diferentes drganos y tejidos modulando la
expresion de numerosos genes tras la unién a su receptor especifico a nivel nucleart.
Una de las funciones mejor conocidas de esta hormona es la de facilitar el manteni-
miento de una homeostasis adecuada del metabolismo fosfocalcico mediante su accion
integrada a nivel intestinal, renal y 6seo. La hormona paratiroidea (PTH) y el factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) actlian de manera interrelacionada regulando la
actividad de la 1 alfa hidroxilasa y, por tanto, la sin-
tesis de 1,25 OH,D. Su principal funcion es facilitar  pdemas de su efecto

en el tubo digestivo la absorcion intestinal del calcio  peneficioso a nivel dseo, la
contenido en la dieta. Clasicamente se ha considerado  yjtamina D ejerce funciones
que este efecto se desarrollaba fundamentaimente e autg y paracrinas

el duodeno, sin embargo, estudios recientes sugieren i

también un papel importante de segmentos distales Sl;:o:gﬁeclito :ga;(;s,:;(;;m)

del intestino®. Por otro lado, junto a la PTH, y aunque  ge ha asociado con un

de una forma mas modesta, la vitamina D favorece la  rjesgo incrementado de
reabsorcion renal de calcio en el tibulo distal. Tales la - morhimortalidad por
importancia de mantener unos adecuados niveles ex-  diferentes procesos
tracelulares de calcio que en determinadas circunstan-  erénicos

cias la 1,25 OH,D puede promover la movilizacion de

calcio y fosforo del esqueleto mediante la activacion de la resorcion dsea y la formacion

de nuevos osteoclastos. Este mecanismo es de especial importancia cuando el aporte
dietético de calcio y fdsforo no es el adecuado y tiene como objeto priorizar el manteni-
miento de niveles optimos de ambos minerales a pesar del inevitable dafio estructural

a nivel esquelético. En este sentido, el déficit de vitamina D y el incremento secundario

de PTH se asocian a un aumento de la fragilidad dsea y, por tanto, de la incidencia de
fracturas osteopordticast®', Cuando el déficit es severo y mantenido en el tiempo, da
lugar a una mineralizacion inadecuada del hueso y a la aparicion de raquitismo en los
nifios y osteomalacia en la edad adulta®.

Ademas de estas acciones endocrinas que podriamos denominar tradicionales o clasi-
cas y que regulan la homeostasis del metabolismo mineral y 6seo, el sistema endocrino



de la vitamina D tiene otras funciones auto y paracrinas en todo el organismo‘617,
A este respecto, la mayoria de células, normales o neoplasicas, poseen receptores para
vitamina D y al menos 10 tejidos, ademas del rifion, expresan enzimas activadoras de
la 250HD. Asi, 1a 1,250H,D regula la trascripcion de aproximadamente un 3 % del ge-
noma humano, interviniendo en la regulacion del crecimiento y diferenciacion celular en
distintos drganos y sistemas®. Diferentes estudios preclinicos han puesto de manifiesto
que la vitamina D ejerce funciones reguladoras en el crecimiento y diferenciacion ce-
lular, sistema inmune, funcién muscular y sistema cardiovascular®®'?, En este sentido,
existe una gran cantidad de datos epidemioldgicos que asocian el déficit de vitamina
D (< 20 ng/ml) con un riesgo incrementado de padecer enfermedades tan prevalen-
tes como distintos tipos de cancer, procesos autoinmunes, enfermedad cardiovascular,
diabetes o enfermedades infecciosas’®'?, Sin embargo, hasta que no existan datos
convincentes de la relacion causal que avalen el beneficio de la suplementacion con
vitamina D en estos efectos extradseos, no debemos realizar recomendaciones a este
respecto®,
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La suplementacion con vitamina D

y un aporte adecuado de calcio ayuda
a la prevencion de caidas y fracturas
por fragilidad

La primera observacion clinica que demostro el efecto beneficioso de la suplementacion
con vitamina D sobre el hueso se produjo a principios del siglo XX al observar la mejoria
0 curacion del raquitismo mediante la administracion de aceite de higado de bacalao,
alimento muy rico en vitamina D8,

En los Ultimos afios, diferentes estudios han evaluado el efecto de la suplementacion
con calcio y/o vitamina D sobre la densidad mineral dsea (DMO) y la incidencia de
fracturas por fragilidad. Aunque los resultados han sido heterogéneos, en su conjunto
los distintos analisis llevados acabo han puesto de ma-
nifiesto que el efecto de la vitamina D sobre la salud
Osea depende de la poblacion analizada, la adminis-
tracion concomitante de calcio, el grado de deficiencia
previo y la dosis administradas. En este sentido, en caidas y fracturas y su
adultos menores de 50 afios no existen datos disponi- déficit es un factor de

bles que nos muestren la relacion entre la suplementa- riesgo de una respuesta
cion con vitamina D y la salud 6sea®. Por otro lado, en inadecuada al tratamiento
mayores de 50 afos, en lo que respecta a la DMO, la antiosteoporaético prescrito
administracion en monoterapia de vitamina D tiene un

efecto discreto pero beneficioso a nivel femoral, principalmente en aquellos individuos

que presentan niveles mas bajos de 250HD (< 20 ng/ml)9. Por otro lado, el aporte
concomitante de calcio si tiene un efecto preventivo no solo en cadera sino también en
columna lumbar®?,

La administracion de
vitamina D y calcio ayuda
a reducir el riesgo de

En lo que respecta a las fracturas, la mayoria de los metaandlisis realizados en la
Ultima década han puesto de manifiesto que el uso exclusivo de vitamina D frente a
placebo no reduce el riesgo de fractura®”. Sin embargo, el analisis de subgrupos del
metaandlisis realizado por Bischoff-Ferrari en el afio 2012 si mostrd una prevencion del
conjunto de fracturas no vertebrales con la administracion de dosis altas de vitamina D
(> 800 Ul/dia) de manera independiente de la suplementacion con calcio y especial-
mente en ancianos (> 65 afos), sobre todo en los institucionalizados®?. Por otro lado,
debemos tener en cuenta que la administracion de megadosis anuales de vitamina D



(300.000-500.000 Uly pueden tener un resultado nocivo con un incremento de 1a inci-
dencia de fracturas por fragilidad®@.

El efecto de la administracion conjunta de calcio y vitamina D sobre la incidencia de
fracturas por fragilidad también ha sido objeto de estudio por diferentes metaanali-
sis®2", Aunque los resultados han sido variables, de forma global existe suficiente evi-
dencia para poder afirmar una reduccion significativa de fracturas totales y de cadera
cuando la suplementacion con vitamina D se acompafia de un aporte suficiente de
calcio®2", Desde un punto de vista practico es fundamental resaltar la importancia de
obtener niveles adecuados de vitamina D (> 30 ng/ml) para asegurar que el tratamiento
antiosteopordtico que administramos a nuestros pacientes tenga su maxima potenciali-
dad en la reduccion de fracturas por fragilidad®@®. En este sentido, uno de los principales
factores predictores de respuesta inadecuada a |a terapia antiosteoporética y, por tanto,
un condicionante del aumento del riesgo de fractura en pacientes en tratamiento es
mantener niveles de 250HD por debajo de 20 ng/mi@4,

Las caidas representan un factor de riesgo mayor e independiente de fractura osteopo-
rotica®, La forma activa de la vitamina D (1,250H,D), a través de su receptor especi-
fico (VDR), que se expresa en el musculo esquelético®, modula, mediante diferentes
acciones genémicas y no genomicas, la funcion del musculo estriado con el fin de
favorecer una adecuada proliferacion, diferenciacion y contraccion de la fibra muscular.
En consonancia con estos efectos hioldgicos, la deficiencia de vitamina D se asocia con
debilidad muscular de predominio proximal por atrofia de las fibras musculares tipo Il
y por consiguiente con un incremento del riesgo de caidas, en particular en poblacion
anciana con niveles inferiores a 20 ng/mi@®,

Sin embargo, en lo referente al efecto protector de la suplementacion con vitamina D
sobre la incidencia de caidas, los resultados de los diferentes metaanalisis publicados
han sido contradictorios. En este sentido, en una revision de 25 ensayos clinicos alea-
torizados publicada en el afio 2011 por la Endocrine Society, la suplementacion con
vitamina D con o sin calcio redujo el riesgo de caidas en un 14 % en términos generales
y hasta en un 47 % en aquellos con déficit previo®. A su vez, recientemente, la US Task
Force ha concluido que la suplementacion con vitamina D reduce el riesgo de caidas
en un 11%®8, Valores séricos de 250HD por encima de 24 ng/ml parecen mostrar
un mayor efecto protector®. Por otro lado, la Ultima revision de la Cochrane a este
respecto y un metaanalisis secuencial de ensayos clinicos publicado por Bolland y cols.
en el afio 2014 no mostraron beneficio de la suplementacion con vitamina D con 0 sin
calcio sobre el riesgo de caidas en poblacion general®®, Las diferentes metodologias
aplicadas para el andlisis, las concentraciones séricas previas de vitamina D, la edad
de los sujetos y el ambito en el que residen podrian justificar estas discrepancias.
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En este sentido, la suplementacion muestra un beneficio en individuos ancianos con
elevado riesgo de caidas como son los sujetos institucionalizados®233, Por el contrario,
la suplementacion en personas mayores que residen en la comunidad no parece mos-
trar resultados significativos salvo posiblemente en aquellos con concentraciones mas
bajas de vitamina D previos al tratamiento®®3439), Finalmente, al igual que ocurre con
las fracturas, debemos tener en cuenta que la administracion en bolos de megadosis
de vitamina D también parece asociarse a un aumento de la incidencia de caidas®.

A modo de resumen y en base a la evidencia disponible, el grupo de trabajo de meta-
bolismo dseo de la SEEN establecid en el afio 2017 y siguiendo el sistema GRADE, las
siguientes recomendaciones con respecto al efecto de la vitamina D sobre la salud 6sea
y el riesgo de caidas®:

Efectos dseos en poblacion general:

Recomendamos un aporte de vitamina D de 800-1.000 Ul/dia en personas ma-
yores de 65 afos y en personas institucionalizadas para mejorar su salud dsea y
reducir el riesgo de fractura no vertebral (16®®®).

Sugerimos un aporte de vitamina D de al menos 800 Ul/dia en adultos mayores
de 50 afios junto a una adecuada ingesta de calcio (1.000-1.200 mg/dia) para
mejorar la salud dsea y reducir el riesgo de fracturas (2ee®®).

No existen datos para recomendar la suplementacion sistematica en todos los
adultos menores de 50 afos para obtener mejoria de la salud 0sea (2&®a0).

Efectos sobre las caidas:

Recomendamos medir las concentraciones sericas de 250HD en sujetos con de-
bilidad muscular y caidas (1&®00).

Recomendamos tratar con suplementos a pacientes que presenten déficit de vi-
tamina D y elevado riesgo de caidas (19 00).



Hidroferol” tiene 42 anos de
experiencia en la prevencion y
tratamiento de Ia hipovitaminosis D

En 1968 Suda et al.®® identifican la molécula de 25 hidroxivitamina D en muestras de
plasma de origen porcino. Ya en los estudios iniciales realizados en ratas mostro ser
mas efectiva que la vitamina D3 para curar el raquitismo y para estimular 1a absorcion
intestinal de calcio®. En base a estos resultados y de otros realizados con anterioridad
que sugerian, en su conjunto, un mayor efecto metabolico de la 250HD, era necesa-
rio la sintesis en cantidades suficientes a nivel del laboratorio para proseguir con las
investigaciones. En este sentido, un afio después, en

Desde su comercializacion
en Espana en 1976,
Hidroferol® cuenta con mas
de 4 décadas de eficacia y
seguridad en el tratamiento
del déficit de vitamina D en
poblacion espaiiola

1969, Blunt y De Luca consiguen sintetizar 25 hidroxi-
colecalciferol sometiendo al metabolito cholesta-5,7-
dien-3/3,25-di a la radiacion ultravioleta®”. La molé-
cula sintetizada en el laboratorio era biologicamente
idéntica a la aislada inicialmente del suero porcino. Las
aplicaciones clinicas de este descubrimiento no tar-
daron en llegar y en 1970 un grupo de investigacion

francés publico los beneficios observados en nifios con
raquitismo deficitario tras ser tratados con diferentes dosis de 25 hidroxicolecalciferol
incluida la de uso habitual en la actualidad (0,266 mg)®©®. Estos resultados fueron con-
firmados con posterioridad por el mismo grupo de investigacion dos afios mas tarde®,

En Espafia, Hidroferol® fue comercializado en 1976 por Laboratorios Pediatricos Juven-
tus por lo que en 2018 se han cumplido 42 afios de su uso en la prevencion y trata-
miento de la hipovitaminosis D en poblacion espafola. El 21 de diciembre de 1993 el
dossier de registro fue comprado a Laboratorios Pediatricos Juventus por FAES FARMA,
siendo por tanto este Ultimo el responsable de su comercializacion durante los Ultimos
25 afos. El mantenimiento de Hidroferol® a lo largo de todos estos afos es fiel reflejo
de la eficacia y seguridad que calcifediol muestra en el tratamiento de los pacientes con
déficit de vitamina D.
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El estatus de vitamina D se conoce
determinando calcifediol en sangre,

el principio activo que es administrado
con Hidroferol®

A pesar de que la hormona bioldgicamente activa de este sistema endocrino es la
1,250H,D, desde hace afos existe un amplio consenso en que la medicion en san-
gre de los niveles del metabolito 250HD (calcifediol) es el marcador bioquimico mas
sensible del estatus organico de vitamina D. Este hecho es independiente al origen
de la misma (sintesis enddgena por exposicion solar, ingesta dietética y/o tratamiento
farmacologico)® y se debe a diferentes factores. En primer lugar, la 250HD tiene una
vida media mas larga, de dos a tres semanas, y s la de mayor concentracion en el or-
ganismo, niveles hasta 1.000 veces mayores que la 1,250H,D. Ademas, 1a produccion
de esta Ultima esta estricta y hormonalmente regulada,
por lo que incluso en pacientes con deficiencia seve-  La determinacion de los
ra de vitamina D pueden encontrarse concentraciones  pjyeles plasmaticos de
sericas de 1,250H,D normales por el estimulo que la  250HD refleja de una

PTH ejerce sobre la Ta-hidroxilasa®. manera mas adecuada el

Desde un punto de vista técnico, la determinacion de  estatus de esta hormona en
250HD no es facil por la naturaleza hidrofébica de la €l organismo. Esta misma
molécula, la existencia de diferentes formas estruc- ~ Molécula es el principio
turales (250HDs, 250HD,) y su unién a la proteina ~ activo de Hidroferol®
transportadora de vitamina D. A su vez, como hemos

comentado con anterioridad, los ensayos comerciales disponibles a nivel asistencial
tienen problemas con la exactitud, pudiendo diferir hasta un 20-25 % por encima o por
debajo de los valores obtenidos con los ensayos considerados “patron oro” realizados
mediante cromatografia liquida de alta presion asociado a masas®. Desde el 2010
existe un esfuerzo a nivel internacional por tratar de estandarizar la determinacion de
250HD, lo cual sin duda, una vez generalizado en la asistencia clinica diaria, ayudara a
resolver parte de la variabilidad observada en los resultados de los diferentes estudios
llevados a cabo.

A pesar de estas limitaciones, los diferentes kits comercializados son aceptables para
la préctica cotidiana y su resultado permite identificar a los pacientes con insuficiencia
(< 30 ng/ml) o déficit de vitamina D (< 20 ng/ml)®. Algunos autores sugieren que
hasta que dispongamos de técnicas adecuadamente estandarizadas y para obviar la



variabilidad de los métodos disponibles fijemos como objetivos niveles de 250HD entre
30y 40 ng/mi@,

El principio activo de Hidroferol® en su diferentes presentaciones es el 25 hidroxi-
colecalciferol (250HD) también denominado calcifediol o calcidiol y, por tanto, como
hemos comentado con anterioridad, es la misma molécula que utilizamos en la préctica
clinica para determinar el estatus de vitamina D en el organismo.
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No precisa de una adecuada funcion
hepatica para su activacion inicial

El higado juega un papel fundamental en el metabolismo de la vitamina D. Los niveles
de vitamina D3 y D, son aclarados en pocas horas del torrente circulatorio gracias a la
accion del complejo enzimatico CYP2R1 (25 hidroxilasa) localizado a nivel hepatico®?,
Se produce mediante la hidroxilacion en la posicion 25 de la molécula. Mutaciones in-
activantes del gen de esta enzima originan un fenotipo clinico de raquitismo que no res-
ponde al tratamiento con colecalciferol pero se corrige por completo al suplementar con
calcifediol®®, En este sentido, para iniciar la activacion

del sistema hormonal es necesario el mantenimiento
de una adecuada funcion hepatica que facilite la pri-
mera hidroxilacion y la formacion de calcifediol. A su
vez, el higado es el encargado de sintetizar la proteina

Hidroferol®, al aportar
calcifediol, no requiere
de la integridad de la 25

transportadora de la vitamina D.

Por tanto, la presencia de un dafio significativo en
el parénquima hepatico o grados menores de lesion

hidroxilasa hepatica, por lo
que puede ser de especial
interés en pacientes con
aporte escaso y disfuncion

pero asociados a déficit nutricionales concomitantes  hepatica

0 interrupciones de la circulacion enterohepatica pue-

den asociarse a una disminucion de la sintesis de calcifediol y ocasionar déficit de
vitamina D“9. Por otro lado, pacientes que reciben tratamiento con farmacos inductores
del citocromo P450 (fenitoina, fenobarbital, carbamacepina, oxcarbamacepina, isonia-
zida, teofilina, rifampicina) también pueden presentar niveles bajos de 250HD por un
aumento de su catabolismo a metabolitos inactivos®?,

La suplementacién con Hidroferol®, al aportar calcifediol, no depende de la integridad
funcional del tejido hepético para el inicio de la activacion hormonal y, por tanto, facilita
la integridad y activacion del sistema hormonal de la vitamina D (figura 2).



Figura 2. Esquema del metabolismo de la vitamina D
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Su mayor potencia permite su
administracion en una unica dosis al
mes en |a mayoria de los pacientes

La dosis de vitamina D a utilizar depende de una serie de factores que debemos tener

en cuenta para un correcto uso de los suplementos. A este respecto, la causa y la se-
veridad del déficit de vitamina D, asi como la formulacién de vitamina D que utilicemos

son factores claves junto con una adecuada adherencia al tratamiento. EI uso de cole-
calciferol, en sujetos con integridad absortiva mantenida, se asocia por cada 100 Ul, a

un aumento de las concentraciones séricas de 250HD entre un 0,7 a 1 ng/ml, siendo
este incremento mayor en 10s pacientes con niveles

mas bajos de vitamina D al inicio del tratamiento. Asi,  Hjdroferol® es entre 3

la potencia bioldgica de la vitamina D se establece de  y g veces mas potente que
forma que 40 Ul equivalen a 1 pg de colecalciferol“®.  eolecalciferol normalizando
La potencia biologica se establece de manera que  |os niveles de 250HD.

60 Ul equivalen a 1 g de calcifediol. Esto permite ajustar la
posologia en funcion

de las necesidades de
cada paciente, siendo la
administracion mensual
su pauta habitual mas
frecuente

Sin embargo, debemos tener en cuenta que colecalci-
ferol y calcifediol no son equipotentes. En este sentido,
diferentes estudios han evaluado de manera compa-
rativa la eficacia de colecalciferol y calcifediol en el
incremento de los niveles de 250HD en plasma. En su
conjunto, podemos concluir que calcifediol es entre 3
y 6 veces mas potente que colecalciferol para incrementar los niveles de 250HD®:40),
Esto supone que la eficacia de 1 pg de calcifediol es equivalente a la que se consigue
con 3-6 g de colecalciferol. En pacientes con requerimientos elevados de vitamina D
(> 2.000 Ul/dia), como puede ocurrir en individuos intervenidos de cirugia bariatrica, la
potencia relativa se puede incrementar hasta 8 veces“?,

En consonancia con los resultados de los estudios realizados, en su ficha técnica se
especifica que Hidroferol® esta especialmente indicado para el tratamiento de la defi-
ciencia de vitamina D cuando se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o
se prefiera una administracion espaciada en el tiempo. Por ello, la dosis recomendada
para la mayoria de pacientes, incluidos aquellos con osteoporosis, es de 0,266 mg
(15.960 Ul) al mes. Solo en poblaciones especiales (osteodistrofia renal, déficit severo
0 sindromes malabsortivos) pueden requerirse inicialmente posologias mas frecuentes



(semanal, quincenal) hasta alcanzar niveles adecuados de 250HD y pasar a la dosis de
mantenimiento mensual (0,266 mg)“.

Con respecto a colecalciferol, la ficha técnica recomienda inicialmente para la correc-
cion del déficit de vitamina D 50.000 Ul/semana durante 6-8 semanas seguido de una
dosis de mantenimiento de 1.200-1.400 Ul al dia. En la prevencion del déficit y como
coadyuvante a la terapia antiosteopordtica la dosis recomendada es de 25.000 Ul al
mes“, Al igual que calcifediol, en circunstancias especiales se pueden requerir dosis
mayores.

Dosis mas habituales de colecalciferol y calcifediol, segiin fichas técnicas®**¥

Dosis para el déficit LI 5 G
Farmaco Potencia bioldgica p' . coadyuvante de
de vitamina D .
osteoporosis
Inicio:
Colecalciferol 50.000 Ul/semana
o ecarctiero 1pg: 40U durante 6-8 semanas 25,000 Ul/mes
(vitamina D;) .
Mantenimiento:
1.200-1.400 Ul/dia
@25 Sﬁ'ﬁﬂﬁﬂ,‘f’.!a D) et 16.000 U/mes 16.000 Ul/mes
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Su eficacia es predecible
y no depende de los niveles iniciales
de vitamina D en sangre

Todos aquellos profesionales que tratamos de manera habitual el déficit de vitamina D
somos conscientes de que a pesar de usar la misma dosis, 1a respuesta en términos
de cambio en los niveles plasmaticos de 250HD no es uniforme entre los diferentes
pacientes. Diversos factores deben ser evaluados como responsables de esta variabi-
lidad. Entre ellos podemos destacar la predictibilidad
del suplemento utilizado y su eficacia en funcién de
los valores basales de 250HD. En este sentido, los
diferentes ensayos clinicos llevados a cabo sugieren
que colecalciferol y calcifediol no parecen compor-
tarse igual a este respecto. Asi, el incremento de los
niveles séricos de 250HD tras la ingesta oral de co-
lecalciferol depende significativamente de sus valores
basales, siendo mayor cunto menores son sus ni- €M la respuesta ayuda a
veles al inicio del tratamiento. A su vez, su transfor- ~ CONSeguir Ios’objetivos de
macién en 250HD depende de la dosis utilizada. Asi, ~ una forma mas segura
con el uso de dosis bajas, 1 de cada tres moléculas

de colecalciferol se transforman en calcifediol, sin embargo, con dosis mayores a
2.000 Ul al dia solo 1 de cada 8 se convertiran en 250HD. Por tanto, no existe una re-
lacion lineal entre la dosis de colecalciferol administrada y el incremento de los niveles
plasmaticos de calcifediol“®,

El incremento de los
niveles de 250HD es
predecible en base a
la dosis de Hidroferol®
administrada.

Su menor variabilidad

Sin embargo, las caracteristicas farmacocinéticas de calcifediol favorecen una relacion
mas lineal entre la dosis utilizada y las concentraciones finales de 250HD, siendo la res-
puesta terapéutica mas predecible e independiente de los valores basales de 250HD.
La mayor eficacia y biodisponibilidad en la absorcion intestinal de calcifediol y su menor
dependencia del contenido de grasas de la dieta pueden justificar en parte este he-
cho®_ El uso de suplementos con una menor variabilidad en la respuesta puede ayudar
a conseguir de una manera mas segura los niveles de vitamina D requeridos para una
adecuada salud del organismo.



Razon 10

Consigue los objetivos de vitamina D
mas rapido que la vitamina D,

Diferentes pautas de dosificacion han sido evaluadas en el tratamiento del déficit de
vitamina D. De manera general, podemos concluir que independientemente del régimen

utilizado (diario, semanal, quincenal, mensual)
@ se obtienen resultados similares en las concen-
traciones séricas de 250HD®9), Sin embargo, lo
que si varia de manera significativa en funcion
del suplemento utilizado es la rapidez en con-
seguir los niveles adecuados de 250HD. A este
respecto, la mayor biodisponibilidad de calcife-
diol, la no necesidad de conversion a nivel he-
patico y su mayor potencia, permite alcanzar los
niveles adecuados de vitamina D en sangre de

Las caracteristicas
farmacocinéticas de
Hidroferol® favorecen la
normalizacion de los niveles
de 250HD de una forma mas
precoz, lo que puede ser
importante en determinados
grupos de pacientes

forma mas rapida®®. Este aspecto puede ser de especial relevancia en pacientes con
déficit severo de vitamina D (< 10-15 ng/ml) que precisen de una normalizacion precoz

de los niveles de esta hormona.
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La posologia mensual supone
hasta un 67 % de ahorro

Aunque el precio de los suplementos de vita-
mina D es por lo general bajo en relacion al .
de ofros tratamientos, la alta prevalencia de ~ administrada mensualmente,
hipovitaminosis D obliga a tratar de ser lo mas ~ Hidroferol® supone un ahorro (25)
costo-efectivos posibles con el fin de favorecer € 2,6 euros por paciente al

la sostenibilidad del sistema sanitario. En este ~ Mes. En pacientes que precisen
sentido, existen diferencias con respecto al  dosis mayores de vitamina D, el

precio entre la suplementacion con calciferol  ahorro puede ser incluso mayor

y colecalciferol. Sin tener en cuenta a aquellos

pacientes que puedan necesitar dosis mayores de las habituales, la administracion

mensual de 16.000 Ul (0,266 mg) de calcifediol con respecto al aporte de 25.000 Ul

de colecalciferol cada 30 dias supone un ahorro del 67 % (tabla 5)“". En pacientes que

precisen dosis mayores de vitamina D el ahorro puede ser incluso mayor.

Con la dosis habitual

Tabla 5. Coste mensual de la suplementacion de vitamina D“?
(datos del Ministerio de Sanidad)

Colecalciferol Calcifediol
(vitamina D) (25 OH vitamina D)
25.000 Ul/mes 16.000 Ul/mes
PVP 3,9 euros/mes 1,3 euros/mes
Ahorro 67 %/mes

| s R inee Al CALCIFEDIOL Calcifediol “alcirediol UALUIDIUL .



Es el unico suplemento disponible
en capsulas blandas, lo que facilita
su deglucion y aumenta

|a biodisponibilidad

Al'margen de los suplementos de calcio y alendronato semanal que la vitamina D lleva
asociados en el mismo comprimido, en el mercado nacional existen diferentes formu-
laciones (tabla 6) que permiten tratar a los pacientes con hipovitaminosis D de una
manera individualizada en funcion de las caracteristicas de cada individuo.

Presentaciones de vitamina D disponibles“®

Farmaco Nombre Dosis Presentacion

25.000 UI/2,5 ml Viales monodosis

i11e®
Deltius 10.000 Ul/ml (1 gota= 200 Ul) Envase de 10 ml

Colecalciferol

A .
(Vitamina Ds) Videsil 25.000/50.000/100.000 Ul Ampolla monodosis
Vitamina D3 20.000 UI/10 ml
Kern Pharma (1 gota = 66 Ul) Sast e
Calcifediol . o Ampolla monodosis
(25 OH vitamina D) i EEre] 1ol 0 capsulas blandas

Hidroferol® gotas 0,1 mg/ml (1 gota = 240 Ul) Envase de 10 0 20 ml

En Espafia, no disponemos de suplementos de vitamina D, (ergocalciferol), que solo
esta disponible en dosis fijas en formulaciones multivitaminicas y con dosis insuficien-
tes para tratar el déficit. El calcitriol (1,250H,D,) tiene una vida media corta y mayor
riesgo de hipercalcemia por lo cual no se recomienda su uso para el tratamiento habi-
tual del déficit de vitamina D. Su indicacion se restringe a insuficiencia renal, hipoparati-
roidismo, pseudohipoparatiroidismo y tipos especiales de raquitismos u osteomalacias.

Como en la mayorfa de patologias cronicas que requieren un tratamiento a largo plazo,
en el manejo de la hipovitaminosis D, la adherencia a la terapia prescrita es clave para
asegurar el éxito de la suplementacion. En este sentido y puesto que muchos de los
pacientes candidatos al tratamiento con vitamina D son sujetos polimedicados, el uso
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de formulaciones que permiten dosificaciones periodicas puede mejorar la adherencia
con respecto a la suplementacion diaria. Estudios realizados en poblacion espariola han
puesto de manifiesto que menos de la mitad de las mujeres con osteoporosis tienen
una adecuada adherencia al suplemento de calcio y/o vitamina D, siendo los principales
factores determinantes la actitud de la paciente ante la enfermedad, la tolerabilidad del
farmaco y la polimedicacion®,

Aunque la biodisponibilidad de calcifediol es elevada
(>80 %), el uso de presentaciones del farmaco en cap-
sulas blandas (presentacion sélida con principio activo ~ faVOrecer una

en solucion) tiene una serie de ventajas que potencia ~ mayor adherenciay

su farmacocinética®. En primer lugar, las dosis admi-  aceptacion por parte del
nistradas son més uniformes, ya que se puede realizar  Paciente al permitir su

Hidroferol® puede

una mayor precision de la dosificacion del principio ac-
tivo. En muchas ocasiones, la administracion en gotas
no permite un calculo exacto de la dosis a administrar.

administracion periédica
y ser el inico suplemento
disponible en formulacion

A su vez, las capsulas blandas estan herméticamente  de capsulas blandas
selladas, lo que permite una mejor proteccion de los

ingredientes activos. A nivel intestinal, facilita su deglucion al ser mas faciles de ingerir
y no tener la presencia de sabores desagradables. Se digieren facilmente y se disuelven
en cuestion de minutos al llegar al estomago. En lineas generales, las capsulas blandas
ofrecen una mejor aceptacion del paciente, ademas de contar con una mejor calidad
de produccion®,

En el momento actual, Hidroferol® es el tinico suplemento de vitamina D en el mercado
con presentacion en capsulas blandas.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Hidroferol 0,266 mg cépsulas 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 cépsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% vAv) (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. Capsula blanda. Cépsula 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. @ En pacientes con sindrome de malabsorcion. e Osteodistrofia renal. e Problemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. La ingesta
dietética de vitamina D y la exposicidn solar varfan 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 fa duracion del
tratamiento, se determinaré segtn los niveles plasmaticos de 25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcidn, tratamiento con corticoides. Se debe
administrar aquella dosis que produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacion plasmatica de 25-OH-colecalciferol se considera la forma més aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se
puede aceptar que existe deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-OH-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 25 y 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una cépsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes.  Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion
de una cépsula (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 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 o pautas més prolongadas, tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periddico de niveles séricos de
25-0H-colecalciferol: ® Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una cpsula (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), sequida de una cpsula una
vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracion plasmética de 25-OH-colecalciferol. En funcion de estos niveles podra requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion. Una vez estabilizado el valor
dentro del intervalo se interrumpird el tratamiento o se espaciara més la pauita. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sintomas porque los requerimiento de medicamentos analogos 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 espaciard mas la pauta. Poblacidn pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml
qotas orales en solucion, con menor concentracion de dosis. Forma de administracion. Via oral. La cépsula se puede tomar con agua, leche 0 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/d), hipercalciuria (gliminacion de calcio anormalmente elevada en oring).-Litiasis calcica.-Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Los niveles séricos de 25-OH-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol e requiere también que
laingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberfan monitorizar en suero, ademds del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcaling, 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-OH-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepética o biliar: En caso de insuficiencia hepatica, 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 crénica debe ir acompaiado de controles
periddicos de calcio y fdsforo plasmaticos, 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 mi/minuto) puede producirse
una disminucion 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 o que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. -Clculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar 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 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 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 posologfa 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 general 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 la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorcion de vitamina D.
Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohal), que se corresponde con una cantidad de 4,98 mg/cépsula. 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 dcido
acetilsaliciico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores enziméticos pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo hepético.- Glucésidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotrdpicos de la digoxina
y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas.-Férmacos 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 lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de tratamiento del andlogo 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, rifion y hueso, podria producirse hipermagnesemia;
la dosis de agentes que se unen al fosfato deberé 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 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. Interaccién 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 seccin 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado
en laleche 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 utiizarse 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, s 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 metabolismo y de la_nutricién: Elevacion del nitrdgeno 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 comeales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastomos gastrointestinales: Néuseas, vomitos, sequedad de hoca,
estrefiimiento, trastornos del gusto, con un sabor metdlico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia puede producirse
incremento de transaminasas (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 administracién: Sintomas tardios de
hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de fa libido. Notificacin de sospechas de reacciones adversas. Es importante nofificar 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 intoxicacién pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metalico, néuseas, vémitos, espasmos abdominales, poliurta, polidipsia,
nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u éseo 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 nifios, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del nitrdgeno 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 metabdlica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco. Estd aceptado que niveles séricos de
25-0H-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albtmina 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. Sequir una dieta
baja en calcio. Para aumentar la eliminacion del calcio se aconseja administrar grandes volimenes de fluidos, tanto por via oral como por via parenteral, y si es necesario, administrar glucocorticoides y realizar una diuresis forzada
con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestion haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado géstrico y forzar la emesis. Sila vitamina D ha pasado ya del estémago, se puede
administrar también un laxante de! tipo de la parafina o aceite mineral. Sila vitamina D ya se ha absorhido, 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 fargo tiempo de calcifeciol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la
calcificacion metastésica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. (Consultar [a ficha técnica extendida). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes.
Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Didxido d titanio (E-171). Colorante amarilo 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 cépsulas en blister
de PVC/PVDC-AL 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 €l, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE GOMERCIALIZACION FAES FARMA S.A. Méximo 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 estd disponible en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con recefa ordinaria.
REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacién normal. Hidroferol capsulas blandas: envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA): envase 5 capsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).

BIBLIOGRAFIA: #Para conseguir un incremento rapido de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D. *Segtn ficha técnica de Hidroferol® frente a ofros compuestos con colecalciferol y teniendo en cuenta la posologia
recomendada en la mayorfa de los pacientes. 1. Jédar E. Recomendaciones sobre c6mo administrar a vitamina D. Gufas internacionales y nacionales. Rev Osteoporos Metab Miner. 2014;6(Supl 1):19-22. 2. Navarro-Valverde
C, et al. Vitamin D3 and calcidiol are not equipotent. J Steroid Biochem Mol Biol. 2016;164:205-8. 3. Ministerio de Sanidad. Nomencldtor de Facturacion de Febrero-2018. Disponible en:
https://www.msssi.gob.es/profesionales/nomenclator.do. Acceso: 02/2018.
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