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INTRODUCCION

El desarrollo de componentes como fuerza, potencia, velo-
cidad, resistencia, equilibrio y rendimiento aerébico son funda-
mentales para asegurar un rendimiento 6ptimo en el
deportista. Desde una aproximacion nutricional, los deportistas
precisan una dieta equilibrada que proporcione el aporte ener-
gético y los micro y macronutrientes necesarios para adecuar
el rendimiento muscular a estos objetivos.

La American Dietetic Association, Dietitians of Canada vy el
American College of Sports publicaron un documento de posi-
cionamiento sobre actividad fisica, rendimiento deportivo y
recuperacion tras el ejercicio mediante una nutricién éptimat.
Después de un andlisis riguroso, sistematico y basado en la
evidencia cientifica, emitieron una serie de recomendaciones
encaminadas a la seleccion de alimentos, reposicion liquida,
momento de la ingesta, opciones de suplementos y ayudas
ergogénicas adecuadas para cumplir con las necesidades deri-
vadas del entrenamiento y competicién. También aportaban
informacién sobre la evaluacién de la composicién corporal,
asi como estrategias para el cambio de peso. Sin embargo,
paraddjicamente, no indican la necesidad concreta de suple-
mentar con vitaminas y micronutrientes®.

El aumento de actividad enzimatica durante el ejercicio
hace a los deportistas mas susceptibles de presentar déficit
en vitaminas que la poblacién sedentaria®. En las Ultimas
décadas, la «itamina» D ha generado un creciente interés, no

solo en el entorno sanitario, sino también en el conjunto de la
poblacion. De hecho, anualmente se publican méas de 4.500
articulos sobre vitamina D, muchos de los cuales se enmarcan
en la medicina deportiva; lo cual refleja la importancia creciente
de la vitamina D en dicho ambito y la sensibilizacion de los
profesionales sobre la importancia de su conocimiento®.

En 1922, en la Universidad Johns Hopkins de Baltimore, el
profesor McCollum descubrié un factor capaz de curar el raqui-
tismo, enfermedad caracterizada por debilidad muscular, mine-
ralizacién dsea disminuida y deformidades esqueléticas. Lo
denomind «witamina» D, siguiendo el orden alfabético de otras
vitaminas identificadas hasta el momento®, aunque, en sentido
estricto, no es una vitamina. Vitamina es el nombre genérico de
ciertas sustancias organicas indispensables para la vida que los
humanos no pueden sintetizar y que, por ello, han de adquirir,
ya formadas, con los alimentos; y la «witamina» D puede ser
sintetizada en la piel por accion de los rayos ultravioleta del sol.

Actualmente, la seguimos denominando «vitamina» por
costumbre y conveniencia, pero en realidad se trata de un
sistema endocrino esteroideo —el sistema endocrino de la vita-
mina D (SEVD)®— con importantes acciones bioldgicas, no
solo sobre la salud 6sea y muscular, sino sobre todo el orga-
nismo en su conjunto®,

El SEVD se desarrolld en el curso de la evolucién, antes que
otras hormonas esteroideas, siendo fundamental, primero
para defender de la luz ultravioleta solar al primitivo plancton
marino, y luego en la adaptacion de los vertebrados del paso
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del mar a tierra, para mantener la homeostasis del calcio
extracelular®. A lo largo de la evolucién de las especies ha
integrado enzimas responsables de un metabolismo
complejo de activacion y desactivacion, un sistema de trans-
porte especifico y un receptor esteroideo de la vitamina D
(VDR); el cual funciona como factor de transcripcion, regu-
lando en la especie humana més del 3 % de los genes, con
multiples acciones en diferentes tipos celulares y tisulares,
interviniendo en multiples procesos fisioldgicos®®).

Por todo lo cual, la deficiencia de vitamina D se relaciona no
solo con el raquitismo-osteomalacia y enfermedades metabd-
licas dseas como la osteoporosis, sino también con un riesgo

en: musculo, sistema cardiovascular, sistema inmune, innato y
adaptativo, control del crecimiento, y la diferenciacion celular a
lo largo de la vida, asi como el metabolismo de xenobidticos y
s® (FIGURA 1).

El 7 % de la poblacion mundial tiene deficiencia grave de vita-
mina D, niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD)
<10-12 ng/ml (para convertir a nmol/I multiplicar por 2,5);
el 37% tiene concentraciones de 250HD menores
20 ng/ml, y por lo tanto sufre de deficiencia leve de vitamina
D, y més del 80 % tienen niveles de vitamina D calificados
de insuficientes (<30 ng/ml)®. Esta situacion deficitaria es
semejante en Espafial’®.

«Paradojicamente», en contra de lo que podria pensarse,
también en deportistas se encuentran niveles séricos
inadecuados de vitamina D, sean de elite, sub-elite o
aficionados, independientemente del deporte o ejercicio
practicado (interior o exterior) y de la localizacion geogra-
fica. Aunque, eso si, se han reportado grandes variaciones
entre las distintas cohortes de deportes evaluadas(''??. En
Esparfia, como sucede en el resto del mundo, los deportistas
tienen la misma deficiencia/insuficiencia de vitamina D, y esta



es semejante a la descrita en la poblacién general seden-
taria®?». Numerosos factores, como dietéticos, exposicion a
luz solar, abrigamiento, estilo de vida, tipo de entrenamiento,
etc., contribuyen a tal deficiencia®'?4.

Algunas de las funciones identificadas del SEVD®%® pueden
ser trascendentes para optimizar el rendimiento deportivo.
Por ello, el adecuar el estatus de vitamina D suscita mucho
interés en los profesionales de la nutricion deportiva.

La optimizacién de la funcion muscular, aunque también la
remodelacién y el mantenimiento de la salud 6sea y minimi-
zacion del riesgo de infeccion, son algunos de los aspectos que
pueden beneficiar a los deportistas cuando mantienen niveles
adecuados de la vitamina D®®. Sin embargo, la vitamina D
no es una ayuda ergogénica, sino un requisito biolégico, y
como tal, el empleo de suplementaciéon exdgena de vita-
mina D en cualquier poblacién deberia establecerse en
funcion de su estatus inicial. Desafortunadamente, este
mensaje se ha perdido en la bisqueda de ganancias margi-
nales. El proceso de categorizar las concentraciones de vitamina
D ha llevado a la confusién también en Medicina Deportiva®>.

En esta recomendacion queremos revisar la importancia de la
vitamina D en Medicina Deportiva y sensibilizar a los profesio-
nales interesados en la importancia de su conocimiento.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

El aporte de «witamina» D al organismo proviene de dos fuentes:
fotosintesis cutdnea, inducida por exposicion a los rayos ultra-
violeta B (UVB) solares, e ingesta dietética®. Los seres humanos
dependemos fundamentalmente de la primera (80-90 %), ya
que pocos alimentos la contienen®2627 (FIGURA 1). El colecal-
ciferol (vitamina Ds) deriva de la transformacion fotoquimica del
7-dehidrocolesterol en previtamina D por la accién de los rayos
UVB de longitud de onda comprendida entre 280 y 315 nm.
En las horas que siguen a la exposicién solar, la previtamina Ds
se isomeriza para formar vitamina D3 (FIGURA 1). Una irradiacion
UVB excesiva no produce nunca intoxicacion de vitamina D
porque las previtaminas Ds sintetizadas en exceso se degradan
a metabolitos inactivos biolégicamente®?7).

Por encima de la latitud 34° N (casi toda la Espafia peninsular)
practicamente no se sintetiza vitamina D durante el invierno,
porque los rayos del sol inciden muy oblicuamente en la
atmosfera, perdiendo energia vy, por tanto, capacidad para
sintetizar «itamina» Ds. Tampoco se sintetiza «itamina» Ds si
el sol se toma tras cristales, o con cremas de proteccion solar,
ni tampoco en lugares de alta contaminacién atmosférica®7.

La cantidad de vitamina Ds que se produce por la exposi-
cion corporal total a los rayos UVB, tres veces por semana,
es similar a una ingesta oral diaria de 800 Ul (20 pg), y
produce el mismo aumento de 25-hidroxivitamina Ds
(250HDs; calcifediol) en sangre.

BETiICIReCAYIVAVIINNBN en Medicina Deportiva

Esa dosis-respuesta fue confirmada en mujeres danesas
jovenes expuestas durante siete dias al sol, en las cuales los
niveles de 250HDs en sangre aumentaron aproximadamente
10 ng/ml@®,

Algunas guias clinicas proponen que la exposicion diaria al sol
de manos, brazos y cara de unos 30 minutos, dependiendo
de la latitud, el color de la piel y la estacion podria generar sufi-
ciente vitamina D y mantener niveles séricos de 250HD por
encima del umbral minimo necesario para mantener la salud
6sea. Sin embargo, proponer esta fuente como aporte indivi-
dual o colectivo de vitamina Ds no es realista.

Resulta complicado disponer del tiempo suficiente para tomar
el sol necesario y en la forma adecuada. La necesidad de abri-
garse durante el invierno y la incomodidad en verano, salvo
en lugares de playa con clima benigno, limitan mucho esta
posibilidad. A veces no se accede a la irradiacion solar por
razones religiosas, socio-culturales, de intolerancia o por prefe-
rencias personales.

Por otra parte, se sabe que a medida que aumenta la exposicion
prolongada a la luz solar, la sintesis de vitamina D alcanza una
meseta rdpidamente, al competir la sintesis de vitamina Ds con
la de melanina, e inducir un aumento del catabolismo, por lo
que se propugna que exposiciones mas frecuentes, durante
menos tiempo, sean preferibles a exposiciones prolon-
gadas. La produccion de vitamina Ds en la piel es menor en
personas de piel oscura, que necesitan una exposicion hasta
seis veces mayor para producir la misma cantidad de vitamina
Ds que las de piel blanca®; por lo que la piel oscura constituye
un factor condicionante de deficiencia en vitamina Ds.

La irradiacion UVB responsable de la produccién de vita-
mina D es también oncogénica. El dafo acumulado en el
ADN de las capas epidérmicas de la piel es un factor de riesgo
de cancer y envejecimiento cutdneo, lo que desaconseja la
toma de sol®@®. De hecho, Sociedades Cientificas y organismos
gubernamentales advierten contra el exceso de exposicion al
sol y recomiendan solo breves exposiciones ocasionales en
adultos con piel clara (puntuacion Fitzgerald de 1 a 3). El
Director General de Salud Publica de Estados Unidos de Norte
América emitié una alerta aconsejando reducir la exposicion a
los rayos UVB, solares o en cabinas de bronceado, para reducir
el problema de cénceres de pielG?.

Los alimentos tienen un contenido natural bajo en vitamina
D. Entre los que tienen, y siempre en pequefia cantidad,
destacan los pescados azules (sardina, jurel, bonito, atun,
caballa, salmdn...), aceite de higado de bacalao, ostras, setas,
hongos, etc. Debido a ello, la ingesta dietética habitual de vita-
mina D es muy baja. Encuestas en Espafia y otros paises euro-
peos demuestran que la ingesta media de vitamina D, con
la excepcién de paises escandinavos, suele ser menor de
5 pg (200 Ul) diarios, e incluso es més baja en ancianos y
nifos@*Y. Una estrategia a considerar serfa la suplementacion
sistemética de alimentos con vitamina Ds o vitamina D2
(ergosterol: obtenido de la irradiacidon de esteroles de plantas),
tal y como se hace en Estados Unidos y paises escandinavos.
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La vitamina D dietética (Ds o Dz) se absorbe por las células
intestinales y es transportada por los quilomicrones a la linfa
antes de pasar a la sangre. La vitamina Ds producida en la piel
es transportada directamente a la sangre; donde, por ser lipo-
soluble circula ligada en un 88 9% a una glicoproteina trans-
portadora hepética, la DBP, que también transportard los
metabolitos formados a partir de Ds o Dz; circula en menor
cuantia ligada a albumina (casi el 12 %). Tan solo en un
0,05 % circula libre® (FiGura 1). La DBP tiene veinte veces
menos afinidad por el 1,25-dihidroxivitamina Ds (1,25(0OH)2Ds
o calcitriol) que por la 25-hidroxivitamina Ds o calcifediol.

La vitamina Ds (o D2) no es activa biolégicamente, por lo que
debe activarse a través de dos hidroxilaciones sucesivas, mediante
enzimas citocromo Paso. La vitamina Ds (también la vitamina D2)
experimenta una primera hidroxilacién en la posicion 25, para
formar 250HD:s o calcifediol, principalmente en el higado. Esta
reaccion es catalizada por diversas enzimas codificadas por genes
distintos, entre los que destaca CYP2R1 (FIGURA 1).

La 25-hidroxivitamina D (250HD; engloba 250HDs vy
250HD:>) constituye la principal forma circulante de vitamina
D, y su vida media es larga (dos o tres semanas). Desde hace
afios existe consenso universal en que la medicion en
sangre de los niveles de 250HD constituye el marcador
del estatus corporal de vitamina D®, puesto que agrupa
la sintesis enddgena por exposicion a la luz solar, ingesta
dietética en comidas (suplementadas o no) y trata-
mientos farmacologicos (FIGURA 1).

Para su activacion, el calcifediol (250HDs) sufre una segunda
hidroxilacion mediante la enzima 1a-hidroxilasa (codificada
por el gen CYP27BT). Se produce principalmente en el rifién,
y de esta forma se sintetiza el 1,25(0OH)2Ds o calcitriol, forma
hormonalmente activa del SEVD. El calcitriol, estd controlado
estrechamente por pardmetros del metabolismo 6seo vy
mineral, con el objetivo de mantener niveles adecuados de
calcio y fosforo en sangre y la salud ésea mediante acciones
endocrinas en intestino, rifidn, hueso y paratiroides, donde
induce respuestas no genémicas (més rapidas) y gendmicas
mediante la unidn a su receptor VDR, un miembro de la super-
familia de receptores de hormonas esteroideas.

El VDR suele heterodimerizarse con el receptor retinoide X
(RXR), aunque también puede formar homodimeros. VDR,
cuando se activa por su ligando el 1,25(0OH)2Ds o calcitriol,
forma los dimeros que se translocaran al ndcleo, en donde se
unirdn a secuencias especificas de ADN, los denominados
«elementos de respuesta a la vitamina D» (VDRE), situados en
los promotores o regiones reguladoras de la transcripcién de
determinados genes. Por medio de esa unién en las secuen-
cias VDRE, regula la transcripcion de esos genes, ejerciendo,
asi, sus efectos bioldgicos (FIGURA 2).

Los factores que principalmente regulan positivamente la
expresion del gen CYP27B1 son el calcio y el fosfato bajos, y
sus hormonas reguladoras (paratohormona —PTH-, calcito-
nina), ademas de la hormona de crecimiento (GH), el factor
de crecimiento semejante a la insulina tipo | (IGF-I), prolactina,
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Resumen simplificado de las rutas de formacion y catabdlicas del sistema endocrino de la vitamina D
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insulina, hormonas sexuales y adrenales. Mientras que lo
regula negativamente el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF23), que requiere para su accion del correceptor
transmembrana Klotho.

El gen CYP24A1, de caracter multifuncional, dirige el catabo-
lismo del SEVD. Este gen, codifica la enzima 24-hidroxilasa, la
cual, cuando se eleva la concentracion de 1,25(0H)2Ds, se
activa para hidroxilar en posicion 24 al calcifediol (250HDs),
para formar 24,25-dihidroxivitamina Ds —24,25(0H)2Ds—,
disminuyendo el 250HDs disponible como sustrato de la 1a-
hidroxilasa para su hidroxilacién o al 1,25(0OH)2Ds (calcitriol)
para formar 1,24,25-trihidroxivitamina D3 —1,24,25(0OH)3Ds—,
dando lugar a la ruta metabolica de oxidaciéon en C-24 hacia
acido calcitroico (forma inactiva del sistema), que se puede
excretar por la orina y eliminarse. La enzima 24-hidroxilasa
también cataliza la ruta de oxidacion de C-23 del
1,25(0H)2Ds, dando como resultado la formacion de
1,25(0H)2D3-26,23 lactonas etc. (FIGURA 3).

Otros tejidos del organismo, como musculo, hueso, piel,
monocitos, linfocitos activados, etc. también expresan el
receptor de la vitamina D (VDR) y poseen toda la maqui-
naria enzimatica descrita para el sistema endocrino de la

vitamina D (enzimas codificadas por CYP27B1, CYP24A1,
etc.). En esos tejidos, a partir del calcifediol (250HDs) dispo-
nible, también se sintetiza calcitriol —1,25(0OH)>Ds— que ejerce
acciones autocrinas, por las cuales las células se regulan a sf
mismas, y paracrinas, en las que actiian sobre células vecinas.
Estas comunicaciones son distintas a las endocrinas, en las
que la accién se realiza sobre células lejanas. Sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre en el rifion, la regulacion local de
la enzima codificada por el gen CYP27B1 depende bésica-
mente del aporte de su sustrato: calcifediol (250HDs).

Asi, por ejemplo, en macréfagos etc., su regulacion depende
de estimulos inmunoldgicos como el interferon-y o lipopoli-
sacéridos, etc., mientras que en el rifion son las hormonas
responsables de la homeostasis calcio-fosforo, arriba citadas,
las que regulan su actividad.

En la FIGURA 4 se expresa la actividad del sistema endocrino
de la vitamina D y el musculo. El 250HDs (calcifediol) puede
ser interiorizado a musculo, que, ademas de la grasa corporal,
puede actuar de reservorio, y sintetizar 1,25(OH)2Ds que
ejerce acciones autoparacrinas en musculo. El 1,25(0OH)2Ds
(calcitriol) sintetizado en el rifidn puede actuar en el musculo
de modo endocrino convencional.




Recomendaciones en la prdctica clinica

aolod,
s‘

c§ O,

"flml\‘

ProD; —» PreD; > Vitamina D5

Piel \ .
Dieta b Higado
Vitamina D
Vitamina D, *

25-hidroxivitamina D

1,25(0H),D;

la- hid'roxilasa

o —

El 250HDs (calcifediol)
puede internalizarse en
musculo, que puede
j actuar de reservorio,
' ademds de la grasa

* corporal, para sintetizar
el 1,25(0H)2Ds (calcitriol)
que ejercerd acciones
autoparacrinas
en el musculo.
El 1,25(0H)2Ds
sintetizado en el rifidn,
puede actuar en musculo
de modo endocrino
convencional

)

PAPEL FUNCIONAL DE LA VITAMINA D

EN EL MUSCULO EN ATLETAS
Y DEPORTISTAS

Antecedentes

Siglos antes del descubrimiento de la radiacién ultravioleta
como componente esencial en la adquisicién de vitamina D,
la irradiacion solar se consideraba una fuente de fortaleza fisica
y vitalidad. Los antiguos egipcios veneraban al Dios del Sol,
Amon-Rah, cuyos rayos podian hacer «un solo hombre més
fuerte que una multitud». Lucio Flavio Fildstrato, sofista griego,
recomendaba a los atletas olimpicos en su preparacion para
la competicion la ingesta de pescado azul, higado de buey y
yemas de huevo, alimentos con contenido en vitamina D, vy,
ademés, que tomaran bafios de sol y entrenaran bajo la accion
de los mismos®?. Recomendacion recogida por el historiador
Herdédoto de Halicarnaso y el cirujano Antillus que vivié en el
siglo Il d.C. en Roma, como una cura para los «musculos
débiles y flacidos»; también los antiguos olimpicos recibfan
instrucciones de permanecer expuestos y entrenarse bajo los
rayos del sol®3),

Desde las primeras descripciones del raquitismo, publicadas
entre 1645y 1668, sucesivamente por Whistler, Boot, Glisson
y Mayow se sabe que la afectacién muscular, consistente en
debilidad e hipotonia generalizada, junto con la afectacion
Osea constituye una caracteristica principal del mismo®. A
principios del siglo veinte, en el afio 1922, el médico esta-

dounidense Alfred Hess describié que los nifios raquiticos
tenian profunda debilidad muscular y que la exposicién
directa a la luz del sol mejoraba su «vigor general»©*.

A mediados del siglo pasado, fisiélogos alemanes observaron
que los resultados del rendimiento en el entrenamiento dismi-
nuian en otofio, tenian su punto mas bajo al acabar el invierno
y mejoraban al final del verano, o tras la irradiacion ultravio-
leta®>3€), Patrones similares de rendimiento se han objetivado
en ciclistas noruegos®”. La captacién méxima de oxigeno
(VO2max) vy la expresion de la capacidad cardiorrespiratoria era
mayor en ciclistas de elite suecos al acabar el verano®®.

Canell reviso el efecto de la radiacion UV en atletas jovenes®?,
reportando que en los afos veinte, en Alemania, a este trata-
miento se le llegd a considerar una forma de dopaje para
aumentar la potencia muscular. En 1938, un grupo ruso
evidencié mejoras significativas en los tiempos de esprint de
100 m entre estudiantes que recibieron radiacion UV (7,4 % vs.
1,7 % de mejoria vs. controles)“®. En 1944, un grupo aleman
encontrd que los estudiantes de Medicina que recibieron radia-
cion UV durante 6 semanas consiguieron una mejora del 13 %
en el rendimiento en un ergdmetro de bicicleta®). En un
estudio realizado en Estados Unidos, once estudiantes mascu-
linos, después de un curso recibiendo radiacién UV, obtuvieron
un aumento del 19 % en la capacidad cardiovascular®?.

Vitamina D y misculo

La debilidad muscular, o incluso miopatia franca, es una
caracteristica clinica destacada en estados de deficiencia
grave en vitamina D que se revierte con la administracion



de suplementos de vitamina D®*3). La afectacién muscular se
caracteriza por una miopatia de afectacién proximal con dolor
esquelético o muscular difuso en adultos y con atrofia muscular
generalizada®#%. Ello condiciona un andar de pato, dificultad
para levantar y sostener objetos, subir escaleras, acuclillarse, o
levantarse desde una posicion sentada o de cuclillas.

La sensibilidad y los reflejos tendinosos profundos estén
conservados, aunque el electromiograma muestra anomalias
tales como unidad motora polifésica, potenciales con duracién
acortada y amplitud disminuida, consistentes con la afectacion
miopatica severa®®. La histologia muscular de personas con
deficiencia intensa de vitamina D y miopatia proximal muestra
predominio de afectacion de atrofia de la fibra muscular tipo
Il (de contraccién rdpida) con notable infiltracion grasa®®,
confirmado en estudios de tomografia computarizada®“?.

Las observaciones clinicas desde siempre han asociado dete-
rioro de fuerza y/o funcién muscular, miopatia invalidante
grave, con déficit severo de vitamina D (medida como
250HD), ausencia congénita del gen CYP27B1 que codifica
la enzima 1 «-hidroxilasa o la insuficiencia renal grave, por
incapacidad de sintesis adecuada de 1,25(0H)2Ds, el meta-
bolito hormonalmente activo del SEVD®),

Vitamina D, regeneracién muscular,
crecimiento y contraccion

Hace mds de veinte afios, el grupo de Yoshizawa fue el primero
en demostrar la importancia de la vitamina D y su receptor
(VDR) en el desarrollo muscular. Para lo cual emplearon
modelos animales con la anulacion sistémica en todo el orga-
nismo del VDR, empleando ratones nulos VDR (VDR «knoc-
kout»). En ellos se ve perjudicada la maduracion del musculo
esquelético, se produce un drastico retraso del crecimiento y
una mortalidad temprana, con alteracion de la expresion de
factores de transcripcion musculares®®. Usando el mismo
modelo, Girgis et al.*?, observaron una disminucion en el
nuimero y tamafio de la fibra muscular, con atrofia del musculo
esquelético y pérdida en la fuerza de agarre en comparacion
con animales normales, no modificados para VDR.

La restriccion severa de vitamina D causa alteraciones seme-
jantes en la fuerza de los animales®?. Asi, la masa muscular
disminuye con la restriccion de vitamina D en comparacion
con los controles en ratas (jovenes y viejas) en distintos
modelos experimentales®©%5). Ademas, la deficiencia de vita-
mina D acelera la degradacion de la proteina muscular
mediante la estimulacién de la ruta de la ubiquitina.

La ausencia selectiva tisular de VDR en el musculo cardiaco
también da como resultado hipertrofia, con aumento de la
fibrosis del musculo, semejante a la que ocurria en la delec-
cion sistémica de VDR®?). Estos datos indican que la dispo-
nibilidad de calcifediol, su activacion a calcitriol y el VDR
del SEVD estan criticamente involucrados en el desarrollo
del musculo esquelético.
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Ademés de para el desarrollo, la vitamina D resulta esencial
también para la regeneracion muscular; los marcadores
del metabolismo de la vitamina D estan regulados al alza
durante la regeneracion del musculo esquelético después de
una lesion®3).

«Paraddjicamentev, la inyeccion de dosis suprafisioldgicas
de vitamina D retrasa la formacién de la fibra muscular
regenerativa y aumenta la fibrosis muscular®®. Después
de la inyeccion de vitamina D se incrementa la expresion de
enzimas que controlan la desactivacion de la vitamina D, la
subfamilia de la familia 24 del citocromo Paso y el polipéptido
163, Esto sugiere que los metabolitos activos de la vitamina
D pueden desactivarse y, por lo tanto, regular su concentracion
a nivel local.

Este fendmeno explica por qué, al igual que la administracion
en el musculo de una alta dosis de vitamina D empeora la
regeneracion muscular, la administracion de dosis elevadas de
vitamina D a pacientes ancianos aumenta, «paraddjicamente»,
el riesgo de caidas y de fractura®*>>.

El entrenamiento fisico de resistencia induce un deterioro de
fibras musculares que requiere una fase de regeneracion. En
animales, después de un entrenamiento de este tipo se
observa, en musculo esquelético, una regulacién positiva en
los marcadores del metabolismo de la vitamina D®%57, que
confirma la propuesta de Srikuea et al.¢?.

Al evaluar perfiles globales de expresion génica en animales
durante la hipertrofia muscular inducida por sobrecarga mecé-
nica, se observa que el entrenamiento induce regulacion al
alza de la via de senalizacién del receptor nuclear del receptor
de vitamina D (VDR)/receptor de retinoide X (RXR) durante
las primeras etapas de la hipertrofia®®. Lo cual indica que la
sefalizacion VDR interactia positivamente con las vias
asociadas al mantenimiento de la masa muscular esquelética

Otras pruebas experimentales apoyan esta nocion. En primer
lugar, el VDR se expresa en cultivos de células satélite del
musculo y puede regular las decisiones del destino celular, es
decir, la diferenciacion, la division o el mantenimiento del
conjunto de las células troncales («madre»)®?. Por otra parte,
la regulacion a la baja de la via Notch, regulador clave de la acti-
vacion de células satélite, se ha observado en cultivos de células
miogénicas deficientes en vitamina D®». Ademés, la migracion
y la fusion de células precursoras del musculo esquelético de
humanos mejora en presencia de 1,25(0H)2D3¢%. También, la
expresion de VDR es més alta en células satélite que en fibras
musculares maduras, lo que sugiere un papel mas prominente
en los progenitores musculares®?.

El tratamiento con vitamina D en animales previene el dafio
muscular evidenciado por una concentracién menor de marca-
dores en sangre®®.

Por lo tanto, la vitamina D parece esencial en el entrena-
miento de resistencia, con el potencial papel de mantener
el proceso de regeneracion, y también prevenir el dafio
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del musculo esquelético. Un ensayo controlado aleatorizado
(ECA) confirma que la elevacion por encima de 30 ng/ml
(75 nmol/l) mediante la administracion de 4.000 Ul diarias
de vitamina Ds tiene un efecto positivo en la recuperacion de
la fuerza después de contracciones excéntricas de los exten-
sores de la rodilla®®. Resultados similares se han obtenido en
estudios correlativos entre los niveles en suero de 250HD y
la recuperacion de la fuerza después de ejercicio intenso®.

Desde los estudios iniciales, en los afios setenta, en modelos
de animales deficientes en vitamina D, se sabe que la vitamina
D podria influenciar la contraccion muscular aumentando la
acumulacién de calcio en el reticulo sarcopldsmico®?¢%. La
1,25(0OH)2Ds regula la expresion de genes que afectan al
manejo del calcio celular y modula el flujo de calcio en
células musculares, modificando la actividad de la bomba de
calcio mediante la proteina D9K de union al calcio localizada
en el reticulo sarcopldsmico y el sarcolema®®. La
1,25(0OH)2Ds también modula la contractilidad de las células
musculares al aumentar la sintesis de calmodulina, proteina
de union al calcio que, entre otras muchas acciones, regula
la contraccion muscular®>.

El tratamiento con 1,25(0OH)>Ds aumenta la tasa de consumo
mitocondrial de oxigeno, incrementando la produccién de
adenosin-trifosfato que aporta la energia necesaria para la
contraccion del musculo. También modifica la expresion de
genes nucleares que codifican proteinas mitocondriales del
musculo que intervienen en el rendimiento muscular, modifi-
cando sefializacion y crecimiento celular®®.

Un estudio de intervencion reciente en humanos deficientes
en vitamina D ha demostrado que la suplementacion con vita-
mina D aumenta la fosforilacién oxidativa mitocondrial méxima
tras el ejercicio®”. Este hallazgo sugiere que los cambios en la
fosforilacion oxidativa mitocondrial en musculo esquelético
podrian ser, al menos parcialmente, responsables de la fatiga
experimentada por deportistas deficientes en vitamina D.

Ademas de los efectos directos sobre el musculo, el SEVD
puede tener efectos indirectos. Se ha sugerido que podria ser
el fosfato bajo asociado al hiperparatiroidismo secundario y no
la deficiencia en vitamina D en si misma, el que actta sobre
el musculo. En animales deficientes en vitamina D (y fosfato)
que presentaban debilidad muscular, esta revirtié al alimentar
los animales con una dieta rica en fésforo, aun sin corregir la
vitamina D®®),

También se ha propuesto que SEVD actia en el musculo
indirectamente induciendo un incremento de testosterona,
que activa el crecimiento muscular. El VDR se localiza en
células de Leydig y otras &reas del aparato reproductor
masculino®?. Ratones «knockout» para VDR presentan hipo-
gonadismo hipergonadotrépico. Ademaés, se ha descrito
en varios estudios una asociacion positiva entre los niveles
séricos de 250HD vy los de testosterona". La suple-
mentacién de vitamina Ds mostré un incremento de la
testosterona en varones’?, pero no se ha demostrado en
todos los estudios?.
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Estudios observacionales en deportistas

Numerosos estudios observacionales en deportistas mues-
tran una asociacion positiva entre los niveles séricos de
250HD vy el rendimiento fisico. Un estudio transversal en
futbolistas profesionales griegos, al final de la temporada de
competicion (primavera), muestra que aquellos que tenian
niveles séricos de 250HD més altos presentaban mayor fuerza
(salto en cudlillas y salto contra movimiento) y potencia (tiempo
en esprint de 10 y 20 m) que los que tenian niveles més bajos.
Mes y medio después de acabar la temporada se evidencio una
relacion positiva entre los niveles de 250HD en suero y los
mismos pardmetros4. Sin embargo, la media de los niveles
de 250HD en los atletas estudiados era superior a 30 ng/ml
(75 nmol/l), adecuada segun las recomendaciones vigentes®.

Otro estudio transversal realizado en Minnesota (USA) en 53
jugadores varones de hockey sobre hielo, durante el final de
la temporada (mayo)?, reportd que niveles séricos bajos de
250HD (después de ajustar por nivel de juego, masa libre de
grasa, masa grasa y autoinforme de actividad fisica total)
predicen una disminucion de la fuerza de las extremidades
superiores (fuerza de agarre). En el mismo estudio, la concen-
tracién sérica de vitamina D se asocié positivamente con la
potencia muscular de las extremidades inferiores (salto de
cuclillas), con mayores concentraciones de 250HD asociadas
a un incremento de la fuerza en el inicio del salto>.

En un estudio transversal en nifios y adolescentes tunecinos
jugadores de futbol (de 7 a 15 afos de edad, de los cuales el
81 % tenia niveles de 250HD <30 ng/ml [50 nmol/l]), los
niveles de 250HD se asociaron con medidas de fuerza en
espalda y piernas (fuerza en tronco, altura del salto vertical y
amplitud en salto de longitud con pies juntos y sin impulso) y
de velocidad (esprint y «shuttle run test» en distancias menores
de 103 y 203 m)7®.

Otro estudio transversal muy reciente de atletas residentes en
el sur de Estados Unidos avala los resultados anteriores, en el
sentido de que atletas con menores niveles de 250HD
(menores de 30ng/ml; 75 nmol/l) tuvieron una menor
puntuacién de rendimiento en las medidas de potencia
muscular en las extremidades inferiores (salto vertical,
distancia de triple salto y sentadilla méxima de 1 repeticion) y
de velocidad («shuttle run test») en comparacion con los que
tenfan niveles igual o mayores a los 75 nmol/I77.

El mayor estudio observacional publicado hasta la fecha, con
342 futbolistas cataries profesionales, no encontré una asocia-
cién consistente entre la potencia muscular de las extremi-
dades inferiores (rendimiento isocinético de las extremidades
inferiores) y los niveles de 250HD tras ajustar la masa corporal



total por DXA (absorciometria dual de rayos X). Sin embargo,
cuando se compararon los que presentaron niveles més bajos
de 250HD <10ng/ml (25nmol/l) con los mayores
>30ng/ml (75 nmol/l), las medidas de potencia muscular
fueron significativamente mayores en el grupo con niveles
séricos suficientes de vitamina DU®).

Otro estudio transversal relativamente grande, llevado a cabo
en Israel con 80 adolescentes hombres y mujeres nadadores
de élite (30 % con niveles de 250HD <20 ng/ml; 50 nmol/1),
tampoco mostré una asociacion significativa entre los niveles
de 250HD y multiples test de fuerza y potencia, incluyendo
equilibrio, fuerza de agarre y tiempo nadando, incluso después
de ajustarlo por edad. Tampoco se encontraron diferencias
entre los test de estas actuaciones musculares por categorias
en funcién de la concentracion de 250HD. No obstante, en
estos estudios no se ajustaron otros factores fisicos y pardme-
tros de entrenamiento importantes.

Varios trabajos han valorado la asociacion entre el estatus en
la vitamina D vy variables musculares relacionadas, como la
recuperacion de la funcién muscular tras lesién. En dos estu-
dios, adultos con buena condicion fisica cuya concentracion
de 250HD fue mayor de 30 ng/ml (75 nmol/l) tuvieron una
recuperacién de la potencia optima en cuatro semanas
después del dafno muscular® y una mejor recuperacion
funcional del ejercicio en 6 semanas en comparacién con
aquellos con niveles mas bajos®?.

Finalmente, un estudio con 506 atletas mostrd que aquellos
con niveles intensamente bajos de 250HD, con concentra-
ciones menores de 10 ng/ml (25 nmol/l) presentaban paré-
metros cardiacos estructurales significativamente menores
(raiz aorta, auricula izquierda, tabique interventricular, didmetro
del ventriculo izquierdo y masa y volumen del ventriculo
izquierdo), comparado con aquellos con concentraciones de
250HD mayores de 10 ng/ml (20 nmol/l)EV.

La mayorfa de los estudios observacionales relacionan bene-
ficios de la vitamina D, sin embargo, una limitacién clara y
reconocida de estos estudios es la dificultad para determinar
si la vitamina D es causa del incremento de la actuacién del
musculo, o simplemente es resultado de causalidad inversa.

Estudios de intervencién con vitamina D
en deportistas

A continuacién, resumimos los estudios de intervencion mas
destacados con resultados beneficiosos y no beneficiosos para
el rendimiento muscular.

Close et al.(*” efectuaron un ensayo aleatorizado en diez
futbolistas profesionales britanicos, siete de los cuales tenfan
niveles de 25HOD por debajo de 20 ng/ml (50 nmol/l).
Administraron 5.000 Ul diarias de colecalciferol (vitamina Ds)
(n=5) vs. placebo (n = 5) durante dos meses. Los depor-
tistas que recibieron vitamina Ds mejoraron en velocidad en
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los tiempos de carrera de 10m (p = 0,008) y en altura de
salto vertical (p = 0,008), mientras que el grupo placebo no
mostré cambios.

Wyon et al.®? evaluaron veinticuatro bailarines de elite de
ballet clasico, administrando a 17 de ellos 2.000 Ul de cole-
calciferol (vitamina Ds) cada dia durante cuatro meses (n =
17), y comparandolos con controles (n = 7). El estudio no fue
aleatorizado, aunque sf controlado. Se observaron aumentos
significativos para el grupo de intervencién para fuerza isomé-
trica (18,7 %; p <0,01) y salto vertical (7,1 %; p <0,01). El
grupo de intervencion también sufrié menos lesiones que los
controles durante el periodo de estudio (p <0,01).

Posteriormente, estos investigadores estudiaron veintidds
yudocas de elite de raza blanca (n = 22). A los participantes se
les administré 150.000 Ul de vitamina Ds o placebo. El grupo
tratado mostrd un aumento significativo en los niveles séricos de
250HD (34 %; p <0.001) y en la fuerza muscular de los cuadri-
ceps concéntricos isocinéticos y en las evaluaciones de la funcion
de los musculos isquiotibiales en la pierna derecha (13 %, p =
0,01) entre los dias 1y 8. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en el grupo placebo para el mismo periodo®?.

En un estudio doble ciego, se administré 6.000 Ul cada dia
durante el invierno/primavera (tres meses) a veinte atletas
jovenes en silla de ruedas de interior y con niveles séricos
insuficiente de vitamina D (250HD <30 ng/ml [75 nmol/l]).
En los atletas aument significativamente la fuerza del dina-
mometro isocinético, pero solo en el brazo no dominante, en
la flexion isométrica y concéntrica del codo'.

Todd et al.®%, en un ensayo aleatorizado controlado con placebo
en futbolistas irlandeses de ambos sexos (n = 42), de los
cuales el 72 9% tenian niveles séricos de 250HD menores de
30ng/ml, evaluaron el efecto de la suplementacion con
3.000 Ul (75 pg) de vitamina Ds diarias durante tres meses,
empleando una solucién de pulverizacion oral. La suple-
mentacién con vitamina D durante 12 semanas no tuvo un
efecto significativo sobre el VO2max (p =0,375), la altura de salto
vertical (p = 0,797), la resistencia de la empufiadura izquierda y
derecha (p=0,146 y p = 0,266, respectivamente), la capacidad
vital forzada (p = 0,573) o el volumen espiratorio forzado a 1's
(p=0,665), después de ajustar por factores de confusion.

Jastrzebska, et al®> estudiaron el efecto de la suple-
mentacion de vitamina D en la adaptacién al entrenamiento
en jugadores de futbol polacos bien entrenados. Para ello,
evaluaron dos grupos equilibrados, segun las caracteristicas
personales, uno suplementado con vitamina Ds, 5.000 IU
cada dia (n = 20) vs. placebo (n = 16). En los resultados del
estudio no encontraron diferencia en la velocidad de carrera
de 5, 10, 20 y 30 m, en el salto en cuclillas y en la altura de
salto en contramovimiento.

Resultados similares se han reportado en un estudio realizado
en un club britdnico de atletismo, donde 30 atletas de nivel
club fueron aleatorizados en tres grupos por niveles equili-
brados de 250HD vy fuerza muscular. Un grupo recibid
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placebo y los otros dos 20.000 o 40.000 Ul de vitamina Ds
oral a la semana, respectivamente, durante tres meses. El
57 % de la poblacion en cuestion presentaba una deficiencia
de vitamina D al inicio del estudio. La suplementacién con vita-
mina Ds durante un periodo de mes y medio elevd las
concentraciones séricas de 250HD por encima de 50 nmol/I
(20 ng/ml), pero ninguna de las dosis administradas mejord
las medidas de rendimiento fisico elegidas®®.

Similares resultados nulos se obtuvieron en la intervencion
en nadadores adolescentes, de ambos sexos, del ejército de
Israel, tratados durante tres meses con 2.000 Ul de vitamina
Ds diarias (n = 27) vs. placebo (n = 26) a los que se valord
ademads de niveles séricos de 250HD, la fuerza de agarre,
equilibrio y rendimiento de natacion a varias velocidades. No
se encontraron asociaciones significativas entre los niveles
de 250HD vy el rendimiento, sin diferencias significativas
entre los nadadores que presentaban concentraciones de
vitamina D en el intervalo de la suficiencia, con respecto a

los que presentaban insuficiencia o deficiencia. Los niveles
de vitamina D no se asociaron con la fuerza, equilibrio o el
rendimiento de la natacion?.

Por ultimo, Nieman et al.®” evaluaron, en mecanicos de boxes
de la Asociacion Nacional de Stock Car Auto Racing (NASCAR)
con niveles basales adecuados de 250HD, si la suple-
mentacion con 3.800 U de vitamina D2/dia durante 6
semanas (n = 13) vs. placebo (n = 15) modificaba las
pruebas de funcion muscular y el incremento de marcadores
de dafio muscular después del ejercicio excéntrico. Los resul-
tados no mostraron cambios significativos®”.

Basados en la evidencia disponible, una revision sistema-
tica®® que incluyo algunos de los ensayos descritos anterior-
mente, reveld un efecto positivo de la administracién de
suplementos de vitamina D sobre la fuerza muscular global
(p =0,02) (FIGURA 5). Sin embargo, no encontraron efectos
significativos en la masa o la potencia muscular.

oy
, Efecto de la suplementacién con vitamina D en la fuerza muscular global®
Aut . imites inferi . Medias y diferencia estandar
utor, ano Limites inferior y superior IC 95 %
Barker et al, 2012 0,099 0,778 0,976 0,824
Binder E, 1995 0,030 0,759 0,820 0,940
Bischoff et al, 2003 0,123 -0,376 0,622 0,629
Brunner et al, 2008 0,026 -0,055 0,107 0,526
Bunout et al, 2006 0,183 0,384 0,750 0,527
Carrillo et al, 2012 0,087 -0,738 0,911 0,837
Close et al, 2012 1,353 0,021 2,727 0,054 » S
Dhesi et al, 2004 0,093 -0,240 0,425 0,585
El-Hajj Fuleihan et al, 2006 0,226 0,138 0,589 0,224
Clendenning et al, 2012 -0,028 -0,178 0,122 0,715
Goswami et al, 2012 -0,257 -0,682 0,167 0,235 ——
Grady et al. -0,403 -0,803 -0,003 0,048 ——
Gupta et al, 2010 0,300 0,324 0,923 0,346 —a—
Hara et al, 2013 0,203 0,203 0,609 0,328 —a—
Hornickx et al, 2012 0,455 0,113 1,022 0,116 O
Janssen et al, 2010 0,126 -0,343 0,595 0,599 ——
Kampman et al, 2012 -0,042 -0518 0,434 0,863 :::
Kenny et al, 2003 -0,038 0,544 0,469 0,884
Knutsen et al, 2014 0,179 0,504 0,146 0,280 —
Kukuljan et al, 2009 0,476 0,055 0,897 0,027 —
Latham et al, 2003 0,000 0,251 0,251 1,000 —-
Pfeifer et al, 2009 0,228 0,025 0,480 0,078 ——
Sato et al, 2005 2,741 2,183 3,298 0,000 >
Smedshaug et al, 2007 -0,308 -0,818 0,202 0,237 —&
Songpatanasilp et al, 2009 0,786 0,158 1414 0,014 — &
Verhaar et al, 2000 0,481 -0,285 1,246 0218 L
Ward et al, 2010 0,273 -0,191 0,737 0,249 T
Wood et al, 2014 0166 -0446 0115 0,248 —
Zhu et al, 2010 0,038 0,205 0,281 0,759 T
0,170 0,031 0,310 0,017 <
2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Favorece control Favorece vitamina DJ

.




Los resultados sobre la fuerza muscular fueron significativa-
mente mejores en participantes que poseian niveles séricos
de 250HD menores de 12 ng/ml (30 nmol/l) al comienzo
del estudio y antes de la suplementacion. La suplementacion
también parece ser més efectiva en personas mayores de 65
afios comparadas con las de sujetos més jovenes.

Von Hurst PR et al.®? han reportado resultados parecidos, los
cuales muestran que las intervenciones con suplementos de
vitamina D han tenido resultados mixtos, con un efecto posi-
tivo sobre la funcion muscular observado solo en participantes
con estado insuficiente, esto es, con niveles de 250HD
menores de 20 ng/ml.

En una revision mas reciente realizada por Chiang et al.©?,
se identificaron cinco ensayos clinicos aleatorizados y 1
ensayo controlado (la evaluacion de la calidad mostré que 5
ensayos fueron de «excelente calidad» y 1 «de buena
calidad»). Los participantes fueron deportistas de 18 a 45
afos de edad. Los ensayos duraron entre uno y seis meses
y la dosis administrada varié entre 600 a 5.000 Ul de vita-
mina D diarias. Se encontré que la vitamina D> (no dispo-
nible en Espafa) no era efectiva para modificar la fuerza
muscular en los dos estudios en los que se administrd. Por
el contrario, se demostrd que la vitamina Ds tiene un impacto
positivo en la fuerza muscular.

En dos estudios, las medidas de resultado de la fuerza mejo-
raron significativamente después de la administracién de
suplementos (p <0,05). En los otros dos estudios que admi-
nistraban vitamina Ds, hubo tendencias para mejorar la fuerza
muscular. Especificamente, la mejoria en la fuerza oscild entre
el 1,37 y el 18,75 %.

Es conveniente la evaluacion del estatus de vitamina D
en deportistas de cualquier disciplina y lugar de partici-
pacion (interior o exterior), mas aliin cuanto mayor es su
nivel de competitividad. La evaluacién puede efectuarse
mediante mediciones convencionales de 25-hidroxivitamina
D por ELISA (acrénimo de «Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay»; ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas).
Aunque la cuantificacién de otros metabolitos del sistema
endocrino de la vitamina D ademads del 250HD por croma-
tograffa liquida de alta eficacia o high performance liquid
chromatography (HPLC), como por ejemplo el 3-epimero
de 250HD, el colecalciferol, 24,25(0H)2D y 1,25(0OH):2D,
también pueden ser Utiles en la evaluacion del estatus y
funcionalidad de la vitamina D. La medicién de estos meta-
bolitos actualmente solo esté disponible como herramienta
de investigacion.

Hemos de tener en cuenta que existe una gran preva-
lencia en cuanto a la insuficiencia y la franca deficiencia
en vitamina D en deportistas, al igual que ocurre en la pobla-
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cién sedentaria, tanto en Espafia como en otros paises de
todo el mundo.

La evidencia disponible en cultivos celulares y animales de
experimentacion indica que un estatus adecuado del sistema
endocrino de la vitamina D tiene importantes y acciones bene-
ficiosas en el desarrollo muscular, contraccion y regeneracion
(a partir de las células satélites musculares), todos ellos
factores criticos para optimizar el rendimiento en la practica
deportiva.

Fisiologicamente, la accion sobre musculo estriado, y también
sobre el corazdn, se produce a través de la estimulacion del
VDR mediante acciones genémicas y de membrana. Esta esti-
mulacion se lleva a cabo mediante el calcitriol —1,25(0OH)2Ds—
producido en el rifidn, mediante sus acciones endocrinas, o el
formado en el musculo a partir del calcifediol (250HDs). Por
ello es conveniente que los deportistas dispongan de la
cantidad adecuada de sustrato, esto es, niveles circulantes de
250HDs suficientes para la sintesis renal o muscular de
1,25(0H)2Ds. Estos niveles, hoy en dia, se sitian en niveles
minimos por encima de 20 ng/ml (50 nmol/l), o mejor aun
por encima de 30 ng/ml; preferiblemente sin superar los
70 ng/ml (175 nmol/1).

Los datos disponibles en estudios observacionales avalan
que un estatus adecuado en los niveles séricos de 250HD
repercuten positivamente sobre la fuerza, la potencia, la
velocidad, la resistencia, el equilibrio y el rendimiento
aerobico (y también, aunque no recogido en este capitulo
sobre la salud dsea, la respuesta inmunologica y la metabolica
de los deportistas, entre otras).

Sin embargo, los estudios de intervencion efectuados
mediante la administracion de metabolitos de la vitamina D,
preferentemente colecalciferol o vitamina Ds y ergocaciferol
(vitamina D2) no muestran resultados consistentes, probable-
mente por la disparidad en los disefios y la tendencia a
emplear dosis muy elevadas de los metabolitos de la vitamina
D empleados con el objetivo de aumentar la eficiencia y
mejorar los resultados deportivos. Con esta estrategia de
suplementar con altas dosis de vitamina D, aparentemente
podria suceder lo contrario, es decir se podria inducir un
aumento del catabolismo intracelular de la vitamina D que
disminuyera la actividad bioldgica de la misma.

Por todo ello, la recomendacion de intervencion mediante
tratamiento con metabolitos de la vitamina D en depor-
tistas deberia circunscribirse a aquellos que estuvieran en
situacion de insuficiencia o franca deficiencia, es decir con
niveles de 250HD menores de 20 o 30 ng/ml.

Teniendo en cuenta la dificultad de obtener, en condiciones
normales de la vida, la vitamina D necesaria a partir de la dieta
o de la toma de sol, por la dificultad para tomarlo de un modo
adecuado o por el riesgo de cancer y envejecimiento cutaneo,
el uso de suplementos de vitamina D debe ser la estra-
tegia utilizada para mejorar el estatus de vitamina. La vita-
mina Ds y la vitamina D2 son los compuestos mas utilizados.




Recomendaciones en la prdctica clinica

El uso relativo de ambos productos depende de razones histo-
ricas o practicas; el colecalciferol o vitamina D3 es més utilizada
en Europa, de hecho, la vitamina Ds se encuentra disponible
en Espafia, mientras que el ergosterol o vitamina D2 es muy
utilizada en Norte América.

Existe una amplia discusién sobre la potencia relativa de
ambos compuestos, por lo que existe un consenso creciente
de que el uso intermitente de D> es mucho menos eficaz que
la vitamina D3©"92),

En Espafa no disponemos de vitamina D>, pero disponemos
de colecalciferol (vitamina Ds) y de 25-hidroxivitamina Ds
(calcifediol; 250HDs). Durante afios ambos se han venido
empleando como si los dos metabolitos fueran equipotentes,
pero no es asi®?.

De hecho, la administracién de calcifediol en lugar de la vita-
mina Ds tiene multiples ventajas. En primer lugar, el calci-
fediol oral produce un aumento mas rapido vy
significativo en comparacion con la vitamina Ds oral. Por
lo tanto, el calcifediol oral puede normalizar la deficiencia
de vitamina D de forma mas rdpida y consistente que la vita-
mina Ds oral. En segundo lugar, el calcifediol oral es mas
potente que la vitamina Ds, por lo que se necesitan dosis
maés bajas. En tercer lugar, el calcifediol oral tiene una mayor
tasa de absorcion intestinal y esto puede tener importantes

beneficios en caso de una disminucién de la capacidad de
absorcion intestinal.

Una posible ventaja adicional del calcifediol oral es una curva
de respuesta a la dosis mds lineal, mientras que una mayor
ingesta de vitamina Ds no da lugar a un aumento lineal de las
concentraciones séricas de 250HD. Ademas, la ingesta inter-
mitente de calcifediol produce unos niveles séricos de 250HD
maés estables®4.

Las ventajas de la aplicacion terapéutica de calcifediol
frente a la vitamina Ds, en los casos de suplementacion
de vitamina D, hacen aconsejable recomendar su inclu-
sidn en guias clinicas y consensos, también en medicina
deportiva. Debemos tener en cuenta que la vitamina Ds v la
250HDs no son equipotentes. La 250HDs es mas hidrofilica,
tiene una vida media mdas corta, es mas rapida en su
comienzo de accion y de 3 a 6 veces mas potente para elevar
las concentraciones séricas disponibles de 250HD3.

Para la vitamina Ds la posologfa deberia ser de 800 Ul diarias
0 su equivalente mensual (25.000 Ul) y para el calcifediol
de 0,266 mg cada 15-30dias. No deben emplearse las
denominadas dosis de choque por sus efectos potencial-
mente perjudiciales al aumentar el catabolismo de la vita-
mina D, interfiriendo potencialmente con sus beneficiosos
efectos metabdlicos.

=/

PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

-

Anamnesis

Paciente varon de 28 afos que trabaja de vendedor en
unos grandes almacenes y es jugador aficionado en un
equipo de futbol, donde juega de portero. Entrena dos-
tres veces por semana (por la noche) y compite habi-
tualmente los fines de semana. Mantiene una dieta que
le recomendd un dietista de su club. Presenta un buen
estado general de salud.

Ha padecido las enfermedades habituales de la
infancia, sin otros datos de interés. Los ultimos meses
se encontraba cansado, con menos potencia, resis-
tencia, capacidad de salto y dificultad de recuperarse,
tanto durante los entrenamientos como en la compe-
ticion, por lo que estaba perdiendo competitividad.
Durante un partido en un lanzamiento de corner sufre
un encontronazo, con dolor intenso en el hombro
derecho, incapacitante, que aumenta al elevar el brazo,
por lo que es llevado al Hospital de Referencia.

\\

Examen

« Exploracion fisica: peso 82,0 kg, talla 1,92 m. IMC
22,2 kg/m?. Presién arterial 118/78 mmHg, pulso
64 spm. Se evidencia asimetria, deformidades en
hombro derecho, signos inflamatorios e incapacidad
y dolor al elevar el brazo derecho en abduccién
contra una resistencia con un angulo de apertura
(arco doloroso) de unos 80°.

« Le practican RMN evidenciando ruptura del
manguito rotador del hombro derecho con impor-
tante infiltracion grasa del infraespinoso: grado 1 vs.
2 de la escala de Goutallier.

* Analitica. Hemograma: leucocitos 5.700 (férmula
normal), hemoglobina 12,8, hematocrito 42,5 %,
plaguetas 138.000. Bioquimica: creatinina 0,8, sodio
134, potasio 3,9, albumina 4, glucemia 86 mg/d|,
transaminasas AST 12, ALT 22 mg/dl, TSH 2,3 mUl/I,
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triglicéridos 108 mg/d|, calcio 8,6, fésforo 2,6 mg/d|,
25-hidroxivitamina D 8,7 ng/ml (deficiencia severa
de vitamina D), PTH 82 pg/ml, fosfatasa alcalina
195, osteocalcina crosslaps 36, calcio/creatinina
0,03.

+ ECG: ritmo sinusal, 64 Ipm. Sin alteraciones de la
repolarizacion.

+ Radiografia: posteroanterior y lateral de térax; lateral
de columna normales.

ferior segun técnica de Neer y reparacion del
manguito rotador.

Diagnéstico
Se le diagnostica, ademés de su lesién deportiva, una
dismo secundario, probablemente de larga evolucion,

al trabajo y ejercicio con poca insolacion y a una dieta
muy limitada de aporte de vitamina D.

&

colesterol 197 mg/dl, LDL 93 mg/dl, HDL 47 mg/d|,

« Densitometria 6sea: 7S lumbar -2,1, TS cuello
femoral -1,9. Se le practicé acromioplastia anteroin-

deficiencia severa de vitamina D con hiperparatiroi-

dados los antecedentes de escasa insolacion debidas

D)
Tratamiento

La deficiencia en vitamina D mantenida podria rela-
cionarse con la densidad mineral ésea inapropiada-
mente baja para su edad y con la aparicién de grasa
en musculo en la RMN que se ha asociado a niveles
bajos de 250H vitamina D, por lo que se le instaura
tratamiento con Hidroferol® 0,266 mg, una ampolla
cada semana, prefiriendo una reposicion con una
menor posologia para evitar las complicaciones
descritas asociadas a reposiciones elevadas de vita-
mina D, y se le recomienda que aumente la ingesta
de productos ricos en calcio. Comienza la rehabilita-
cién, entrenamientos y se procede con movimientos
activos hasta las 6 semanas del posoperatorio.

Se pueden afiadir movimientos de baja resistencia a
partir de las 10 semanas, con un incremento gradual
de la intensidad hasta la maxima mejorfa, cercano a los
6 meses del posoperatorio, dependiendo del tamafio
y la seguridad de la reparacion. En la analitica se han
normalizado los niveles de 250HDs, que son de
38 ng/ml, la PTH es de 20 pg/ml, habiendo mejorado
los rendimientos deportivos y empezando los entrena-
mientos y mejora del rendimiento en resistencia salto
y recuperacion.

El caso que nos ocupa pone de manifiesto que, entre pobla-
cion aparentemente sana e incluso deportistas, la insuficiencia
en vitamina D es realmente comun; en nuestro caso mas
bien deficiencia por los valores menores a 10 ng/ml cuando
se acomparfia de factores de riesgo conocidos (trabajo sin
exposicion solar, ejercicio sin exposicion solar, no ingestiéon de
suplementos).

De hecho, el estatus de insuficiencia/deficiencia se acomparia
de un hiperparatiroidismo secundario, prueba evidente de la
falta de efecto del sistema hormonal D en la absorcién
eficiente de calcio como revisan los autores.

Aunque otros beneficios de la suplementacion generalizada
con vitamina D no se confirman en todos los estudios de
intervencion como la mejoria de la fuerza muscular o el equi-
librio, o ciertas tareas fisicas; si que parece razonable que,
especialmente en deportistas que luchan por asegurar el
mejor estado funcional posible, nos aseguremos de que

tienen un estado del sistema hormonal D adecuado con
concentraciones de calcifediol superiores, al menos, a 20-
30 ng/ml.

Otra manifestacion habitual de estas situaciones de insufi-
ciencia en vitamina D con hiperparatiroidismo secundario (y,
por ende, afeccion ésea) es una hipomineralizacién 6sea. En
este contexto, es probable que los valores algo reducidos de
este deportista con DMO menor de la esperada (tipicamente
los futbolistas tienen una masa dsea incrementadas en las
extremidades), puedan normalizarse al menos con adecuados
suplementos de vitamina D vy, si fuera necesario, de calcio.

Dr. Esteban Jédar Gimeno
Jefe del Servicio de Endocrinologia y Nutricion Clinica.
Profesor Titular de Endocrinologia

Hospital Universitario Quirénsalud Madrid.
Universidad Europea de Madrid
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul
de vitamina D). Excipientes con efecto conocido: Cada capsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% vA) (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 FARMAGEUTICA. Cdapsula blanda. Capsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. En adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en aquellos casos en los que se requiera la administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracion espaciada en el
tiempo, como en las siguientes situaciones: ® Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis. ® En pacientes con sindrome de malabsorcion.  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 segin los niveles plasmaticos de
25-0H-colecalciferol, del tipo y situacion del paciente y de otras comorbilidades como obesidad, sindrome de malabsorcion, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que produzca unos
niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacion 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 25 y 40 ng/ml de 25-0H-colecalciferol. La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. ® Insuficiencia de vitamina D: Se
recomienda la administracion de una capsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. e Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administracion inicial de una capsula (0,266 mg de calcifediol)
al mes durante 4 meses. ®Como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D se recomienda la administracion de una capsula (0.266 mg de calcifediol) mensual
durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia de vitamina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticamente la
magnitud de la deficiencia y realizando un control periodico de niveles séricos de 25-OH-colecalciferol: e 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 capsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. ® En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o
sindrome de malabsorcion se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cépsula 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 interrumpird el tratamiento
0 se espaciard mas la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los sintomas porque los requerimiento de medicamentos andlogos 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 interrumpird el tratamiento o se espaciard mas la pauta. Poblacion pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento
Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucion, con menor concentracion de dosis. Forma de administracion. Via oral. La cépsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3
Contraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion de calcio anormalmente
elevada en orina).-Litiasis célcica.-Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los niveles séricos de 25-0H-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente,
pero para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos,
se deberfan monitorizar en suero, ademas del 25-0H-colecalciferol, el calcio, fésforo, 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 parametros y esta 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 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 cronica debe ir acompariado de
controles periddicos de calcio y fosforo 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 ml/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 lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.
-Cdlculos 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 posologia indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificacion. -Interferencias con pruebas analiticas: Se
debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de colesterol: El calcifediol puede interferir
con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en 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 (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 4cido acetilsalicilico. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina,
fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo
hepatico.- Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias
cardiacas.-Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que 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 anélogo de vitamina D.-Algunos antibiéticos, como
la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcion de calcio.- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de
fosfato en el intestino, rifidn 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 inhibicién 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. 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 cépsulas 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 anlogos 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_nutricion: Elevacion del
nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, hipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia,
cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En raras ocasiones (=1/10.000 a < 1/1.000), a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso
de hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, sequedad de boca, estrefimiento, 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 administracion: Sintomas tardios de
hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminucion de la libido. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredaesis. Sintomas: | a administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo
puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de
boca, sabor metalico, nauseas, vomitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u 6seo
e irritabilidad. Entre los sintomas mas 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 nitrogeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT),
hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar hipertension o sintomas psicéticos; la fosfatasa alcalina sérica puede
disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones 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, albimina 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 gastrico y forzar
la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estomago, 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 hemodialisis
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.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. (Consultar la 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). Dioxido de titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 o 10 capsulas 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 realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA S.A. Maximo 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 esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos:
http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMAGEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacién normal. Hidroferol cépsulas blandas:
envase 10 capsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 céapsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).
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#para conseguir un incremento rapido de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D. *Seguin ficha técnica de Hidroferol® frente a otros compuestos con

colecalciferol y teniendo en cuenta la posologia recomendada en la mayoria de los pacientes.1. Jodar E. Recomendaciones sobre cémo administrar la

vitamina D. Guias 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. Nomencltor de Facturacién de Febrero-2018. Disponible en: *F FAES FARMA
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