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¿Qué factores deben tomarse en 
consideración para sospechar una 
hipovitaminosis D en los pacientes atendidos 
en Atención Primaria?

1
En el ser humano, el principal aporte de vi-

tamina D proviene de la síntesis cutánea, y en 
menor medida de los alimentos. 

Desde las consultas de Atención Primaria 
(AP) los médicos de familia estamos familiari-
zados con distintos perfiles de pacientes que 
presentan un estado deficitario de vitamina D 
(también conocida como hormona D).  Por ello 
una buena historia clínica nos pondrá de ma-
nifiesto la presencia de factores de riesgo que 
predispongan su carencia. 

Las causas de la escasez de esta hormona 
—denominación con la que se la conoce actual-
mente— son muy variadas, y su etiología puede 
tener su origen en aspectos tanto extrínsecos 
como intrínsecos1.

Origen extrínseco:
• Ingesta escasa o inadecuada. 
• Exposición solar deficiente, el uso de cre-

mas solares con factor de protección > 8, 
hiperpigmentación cutánea.

• Vivir en latitudes por encima de los 35º.
• Habitar en zonas con mucha contaminación.

Origen intrínseco:
• Edad avanzada.
• Síndromes de malabsorción (enfermedades 

inflamatorias intestinales, como enfermedad 
de Crohn o celiaquía), gastrectomías total 
o parcial, by-pass gástrico, fibrosis quística 
(insuficiencia del páncreas).

 – Tratamientos farmacológicos que favo-
rezcan el aumento de la motilidad intesti-
nal (laxantes, colestiramina).

 – Situaciones que aumenten la degradación 
de la vitamina D: tratamientos antirretrovi-
rales para el virus de la inmunosuficiencia 
humana (VIH), anticonvulsionantes, tuber-
culostáticos.

• Enfermedades renales: como la Insuficien-
cia renal crónica (IRC) o síndrome nefrótico.

• Enfermedades endocrinas: hiperparatiroi-
dismo, pseudohiperparatiroidismo, hipopa-
ratiroidismo, obesidad. 

• Hepatopatías cónicas graves, cirrosis hepá-
ticas.

• Piel oscura.
• Embarazo o lactancia.
• Bebé lactante.
• Mutaciones o polimorfismos genéticos.



Las causas de la escasez 
de esta hormona —denominación 
con la que se la conoce 
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intrínsecos



Se sabe que la hipovitaminosis D afecta a 
un tercio de la población general según edad, 
raza, latitud, nutrición y hábitos socioculturales; 
sin embargo, se plantean muchas veces dudas 
sobre la necesidad de identificar su carencia 
mediante determinaciones analíticas para la ad-
ministración de suplementos1,2. 

Revisadas las distintas recomendaciones 
de las diferentes sociedades científicas sobre 
la suplementación, que han sido recogidas en la 
publicación de la revista internacional sobre 
endocrinología y metabolismo Journal Clinic of 
Endocrinology and Metabolism3, se concluye 
que no existe evidencia suficiente para avalar el 

screening de deficiencia en asintomáticos y sin 
condiciones que supongan necesidad de trata-
miento o suplementación sin antes medir y eva-
luar la ingesta diaria. 

Deberemos individualizar a la población en 
riesgo de déficit, puesto que no tendría indica-
ción ni la determinación ni los suplementos en 
personas sanas.

Task Force4 e IOM5 respaldan la aplicación 
de recomendaciones preventivas en población 
sana, pero no existe evidencia que justifique una 
intervención a gran escala. Se recomiendan para 
pacientes con fines clínicos (correlación ingesta 
y estado sérico con funcionalidad orgánica).

¿Qué criterios se deben considerar 
para prescribir un suplemento en 
pacientes con hipovitaminosis D?2



Tabla 1. Población en riesgo de hipovitaminosis D

Raquitismo. Osteomalacia. Osteoporosis Enfermedad renal crónica

Fallo hepático Síndromes de malabsorción

Fibrosis quística
Enfermedad inflamatoria intestinal. Enfermedad de Chron. 
Enteritis por radiación. Hiperparatiroidismo

Poscirugía bariátrica Uso crónico (> 3 meses) anticonvulsivos, glucocorticoides, terapia 
para HIV, antimicóticos, anticoagulantes, estatinas, colestiramina

Ancianos con historial de caídas (> 2 por año) Ancianos con historial de fracturas por fragilidad

Obesidad. Trastornos de conducta alimentaria Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedades granulomatosas: TBC, sarcoidosis Fibromialgia

Adaptado de la GPC Endocrine Society.

NIVELES de 25-H-D3*

> 150

RIESGO DE 
INTOXICACIÓN

POSIBLE ESTATUS 
EXCESIVO

DESEABLE O 
PREFERENTE INSUFICIENCIA DEFICIENCIA DEFICIENCIA 

GRAVE

60-100b 30-60b 20-30a,b 10-20 < 10VALORES SÉRICOS
25-OH-D (ng/ml)

Estatus de
VITAMINA D

*Adaptado de Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007;357(3):266-816.
Adaptado de Hollick MF. Optimal Vitamin D Status for the prevention and treatment of osteoporosis. Drugs Aging. 2007;24(12):1017-297.
a: Algunos organismos consideran este rango también como ESTATUS SUBÓPTIMO
b: RANGO DE REFERENCIA: 20-100 ng/ml



¿Existe relación entre la 
hipovitaminosis D y los factores 
de riesgo cardiovascular?3

Se han publicado diferentes estudios que 
hablan de los efectos pleiotrópicos de la vita-
mina D, si bien estas cuestiones siguen estu-
diándose para profundizar en las acciones ex-
traóseas de la misma8-10. 

Lo que sí está bien definido es la presencia 
de receptores de vitamina D (VRD) en múltiples 
regiones del organismo. Una de ellas es el teji-
do endotelial de los vasos y en la musculatura 
del mismo, evitando así la inflamación y la dis-
función endotelial que generan la agregación y 
el depósito de placas sobre la pared vascular. 
Además, la vitamina D activa tiene efecto sobre 
la hormona paratiroidea (PTH) la cual inhibe el 
sistema renina-angiotensina11.

En pacientes con riesgo cardiovascular y dia-
betes mellitus (DM) se ha puesto de manifiesto 
que niveles adecuados de 25-OH-D mejoran la 
secreción de insulina, aumentando la sensibili-
dad periférica de la misma, y gracias a su efecto 
inmunomodulador se protege la célula b pan-
creática12.

El término diabesidad fue acuñado por Paul 
Zimmet en 2001, y surge de la combinación de 
las palabras “diabetes” y “obesidad”. Según esti-

maciones de los expertos, alrededor del 11% de 
la población española13 lo sufre en la actualidad.

Diabetes y obesidad son la epidemia de las 
sociedades más desarrolladas y su incremento 
de los últimos años es consecuencia de hábitos 
higiénico y dietéticos inadecuados.

En la obesidad es conocida la relación entre el 
incremento del índice de masa corporal (IMC) y el 
déficit de vitamina D: al ser una hormona liposolu-
ble, la obesidad aumenta su concentración en el 
tejido adiposo, disminuyendo así los niveles séri-
cos circulantes. La necesidad de suplementación 
de vitamina D, preferiblemente con calcifediol 
debido a ser menos lipofílico, en estos casos se 
ha perfilado como un factor protector frente a las 
enfermedades cardiovasculares.

Parece existir una relación inversamente 
proporcional entre los niveles de 25-OH-D y el 
riesgo de morbimortalidad por enfermedad car-
diovascular. Sin embargo, aún se necesitan da-
tos más sólidos para definir cuáles serían las 
dosis óptimas para garantizar la prevención de la 
morbimortalidad y cuáles serían recomendables, 
así como establecer el tiempo de duración de la 
suplementación14.



Parece existir una relación 
inversamente proporcional 
entre los niveles de 
25-OH-D3 y el riesgo 
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Esta pandemia ha estado probando los co-
nocimientos y la resistencia de la comunidad 
sanitaria. Nunca antes nos habíamos enfrenta-
do a una situación de tal magnitud, y hemos ido 
aprendiendo a través de la evolución de nues-
tros pacientes. Diferentes estudios han intenta-
do identificar los datos clínicos que predisponen 
a padecer COVID-19 y que pueden influir en que 
sus consecuencias sean más o menos graves.

Un estudio de Quesada-Gómez et al.15 postu-
la que la activación de la vía de señalización del 
receptor de la vitamina D (VDR) puede generar 
efectos beneficiosos en el síndrome de distrés 
respiratorio agudo (SDRA)15 al disminuir la tor-
menta de citoquinas/quimioquinas, regular el 
sistema renina-angiotensina, modular la activi-
dad de los neutrófilos y mantener la integridad 
de la barrera epitelial pulmonar, estimulando la 
reparación epitelial y disminuyendo así el aumento 
de la coagulación (figura 1).

Cabe destacar el estudio piloto realizado por 
Entrenas et al.16 realizado en el Hospital Universi-
tario Reina Sofía de Córdoba, donde se observó 

que la administración de calcifediol a pacientes 
hospitalizados por COVID-19 redujo significati-
vamente su necesidad de ingreso en Unidades 
de Cuidados Intensivos (UCI) y la gravedad de la 
enfermedad, así como la mortalidad. Por otro 
lado, la Fundación para la Investigación Biomé-
dica de Córdoba, con la dirección del Dr. Luque, 
está llevando a cabo un estudio similar sobre la 
prevención y tratamiento con calcifediol de los 
problemas respiratorios causados por COVID-19 
en un grupo de 1.000 pacientes17. 

Se están llevando a cabo más estudios con 
colecalciferol y calcifediol, tanto a nivel nacional 
como internacional, para analizar la eficacia de 
su administración en pacientes con neumonía 
por COVID-1918.

También otros artículos han señalado que 
concentraciones bajas de 25-OH-D circulante se 
asocian con la susceptibilidad a la infección por 
SARS-COV-219 y a la gravedad de la evolución de 
COVID-1920. En este sentido, cabe destacar la ma-
yor rapidez y potencia del calcifediol para nor-
malizar los niveles de 25-OH-D15.

¿Tienen los niveles adecuados 
de vitamina D un efecto protector 
frente al COVID-19?4
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Figura 1. Mecanismos implicados en la patogénesis del SDRA. Activación excesiva y reclutamiento de neutrófilos 
en el intersticio inflamado y espacio alveolar con alteración de la barrera endotelial-epitelial, daño alveolar, y de la 
cascada de coagulación generando coágulos intraalveolares y complicaciones trombóticas. El sistema endocrino de 
la vitamina D minimiza el síndrome de distrés respiratorio agudo. La disponibilidad de calcifediol es crítica para la 
síntesis del calcitriol, que a través la acción endocrina y autoparacrina sobre el receptor de la vitamina D, disminuye 
la intensidad de la tormenta de citoquinas y quimioquinas, modula la actividad neutrófila, mantiene la integridad 
de la barrera epitelial pulmonar, estimula la reparación epitelial y disminuye directa e indirectamente el riesgo de 
hipercoagulación y de trombosis sistémica o pulmonar.

Fuente: adaptado de Quesada-Gomez JM, et al. Vitamin D receptor stimulation to reduce acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
in patients with coronavirus SARS-CoV-2 infections: Revised Ms SBMB 2020_166. J Steroid Biochem Mol Biol. 2020;202:10571915.



El metaanálisis publicado en noviembre de 
2018 en Lancet Diabetes Endocrinology por J. Bo-
lland, del Departamento de Medicina de la Uni-
versidad de Auckland (Nueva Zelanda)22, cuestio-
naba la evidencia de que la suplementación no 
previene fracturas o caídas, ni tiene efectos clí-
nicamente significativos en la densidad mineral 
ósea, lo que ha generado desde su publicación 
mucha literatura al respecto.

La acción principal de la vitamina D activa 
o calcitriol (también denominada hormona D) 
se centra en el metabolismo óseo, regulando la 
absorción intestinal de calcio y el remodelado 
óseo6. Esta vitamina se activa en el riñón cuando 
se produce un incremento de la hormona parati-
roidea (PTH), existe deficiencia de vitamina D o, 
básicamente, en respuesta a la caída de la con-
centración de calcio iónico en sangre. 

El hiperparatiroidismo secundario (HPPT se-
cundario) se ha asociado desde hace ya muchos 
años con osteoporosis tipo II. El aumento de PTH 
en sangre, causado por niveles bajos de vitamina D, 
provoca una disminución del fosfato cálcico del 
hueso y potencia la reabsorción del calcio en el 
riñón. Esto aumenta la fosfaturia y favorece la 
pérdida de densidad mineral ósea, produciendo 
un aumento del riesgo de osteoporosis. 

Existe una interrelación entre la ingesta 
de nutrientes, las concentraciones séricas de 
25-OH-D y calcio y la densidad mineral ósea. 
Así, se ha visto que niveles séricos de 25-OH-D 
inferiores a 20 ng/mL tienen un impacto negati-
vo en la densidad mineral ósea, y esta pérdida de 
densidad mineral del hueso está asociada con 
un mayor riesgo de fractura22. 

Las consecuencias clínicas de la deficiencia 
de vitamina D en algunas poblaciones, como las 
mujeres menopáusicas, no afectan solamente a 
las pacientes ya diagnosticadas con osteopo-
rosis, sino que también afecta a mujeres me-
nopáusicas aparentemente sanas con valores 
de 25-OH-D inferiores a 30 ng/mL. Además, se 
ha visto que el riesgo de padecer osteoporosis 
en este grupo de mujeres sanas era 4 veces ma-
yor para aquellas con niveles de deficiencia de 
25-OH-D24. De acuerdo con la Guía Europea para 
el diagnóstico y manejo de la osteoporosis pos-
menopáusica 2019, se recomienda la ingesta de 
800 mg/día de calcio y la suplementación de vi-
tamina D en pacientes de riesgo con evidencia 
de insuficiencia de vitamina D24.

En una revisión de 8 ensayos doble ciego 
aleatorizados controlados en personas mayores 
(edad media de 65 años o más) con una suple-

¿Es eficaz la suplementación 
para tratar la osteoporosis y 
prevenir las fracturas?5



mentación oral definida de vitamina D (formas in-
activas o activas) se observó que la suplementa-
ción de dicha vitamina a una dosis de 700-1.000 UI 
al día reducía entre un 19% y un 26% el riesgo de 
caídas. Sin embargo, la suplementación de dosis 
diarias de vitamina D inferiores a 700 UI no evita 
las caídas en esta población de riesgo25.

En 2015, Avenell et al.27 publicaron una revi-
sión Cochrane donde concluían que la suple-
mentación con calcio y vitamina D podría preve-
nir las fracturas en mujeres postmenopáusicas y 
hombres de avanzada edad. 

En 2016, la National Osteoporosis Founda-
tion28 publicó un metaanálisis donde concluyó 
que la suplementación con vitamina D+calcio 
podría reducir el riesgo de fractura en pacientes 
institucionalizados o no institucionalizados de 
edad media o ancianos. 

Un metaanálisis llevado a cabo por Zhao et al. en 
201729 concluyó que los suplementos con calcio, 
vitamina D o ambos no estaba asociado con un 
menor riesgo de fracturas en adultos no institu-
cionalizados. Un año más tarde, una revisión sis-

temática para la US Preventive Task Force con-
cluyó lo mismo30. Sin embargo, hay que tener en 
cuenta el matiz de que esta falta de asociación 
se daba en adultos no institucionalizados que no 
tengan deficiencia de vitamina D, osteoporosis 
o fracturas previas30.

Una revisión de 4 metaanálisis recientes so-
bre vitamina D y prevención de fractura llevada 
a cabo por Bischoff-Ferrari  (2019) concluyó que  
la suplementación de vitamina D sola o con cal-
cio está justificada en individuos mayores de 65 
años con riesgo de deficiencia de vitamina D y 
fracturas si se da a una dosis de 800-1.000 UI al 
día o las equivalentes semanales o mensuales  
con una buena adherencia26.

Por otro lado, una revisión sistemática y metaa-
nálisis de 2019 realizada por Eleni y Panagiotis31 con-
cluyeron que la combinación de vitamina D y calcio 
podría tener un efecto beneficioso en la reducción 
de fracturas osteoporóticas. De manera similar, 
también en 2019, Yao et al.32 sugirieron que una su-
plementación combinada podría ser una estrategia 
prometedora para reducir el riesgo de fractura. 



Existen muchas controversias en las reco-
mendaciones de ingesta de suplementos de vi-
tamina D, principalmente debido a la falta de unos 
criterios internacionales que permitan definir un 
estado óptimo de esta vitamina. Sin embargo, se 
ha comprobado que las dosis diarias recomen-
dadas se han incrementado en los últimos 10 
años33. Existen unos cambios fisiológicos aso-
ciados al proceso de envejecer que pueden ser 
significativos y afectar tanto a la acción como a 
la producción de vitamina D en los sujetos an-
cianos: por un lado, a nivel renal, la producción 
de calcitriol (1,25-OH2-D) disminuye junto con 
la función renal (el descenso de actividad de la 
[1-alfa-hidroxilasa] y aumento de [25-hidroxivita-
mina D-24-hidroxilasa] provocan una disminución 
de la 1,25-OH-D disponible. Por otro, al envejecer la 

capacidad de la piel para sintetizar la vitamina D 
es menor. Y por último, si el paciente tiene la fun-
ción hepática dañada, se vería afectada la con-
versión de colecalciferol a calcifediol.

La influencia de la vitamina D en el múscu-
lo está mediada por los receptores de vitamina D 
(VRD) en esa localización. Aunque estos disminuyen 
en número conforme envejecemos, la suplementa-
ción de vitamina D parece aumentar su expresión34. 

Un reciente metanálisis de 29 ensayos clí-
nicos controlados y aleatorizados demostró un 
efecto positivo de la suplementación de vitami-
na D respecto a la fuerza muscular, observán-
dose el mayor beneficio en aquellos que partían 
de niveles basales de 25-OH-D más bajos y en 
los sujetos por encima de los 65 años frente 
a los más jóvenes35.

¿Es recomendable la 
suplementación con vitamina D en 
los pacientes mayores de 65 años?6

Tabla 4. Pautas de ingesta de vitamina D en adultos y ancianos sanos. Adaptado de la GPC Endocrine Society3

Autoridad y/o país (año)
Ingesta recomendada de vitamina D (UI/(día)

Autoridad y/o país (año)
Ingesta recomendada de vitamina D (UI/(día)

20 años 50 años 65 años > 75 años 20 años 50 años 65 años > 75 años

Nuevas guías Nuevas guías

IOM (2010) 600 600 600 800 Holanda (2012) 400 400 800 800

Australia-Nueva Zelanda (2013) 600 600 600 800 Bélgica (2009) 400 400 400 800

AACH (2012) 800 800 800 800 Francias (Sociéte Française 
de Nutrition; 2012)

200 200 400-600 400-600
Países nórdicos (2012) 400 400 400 800

OMS-FAO (2003/2012) 200 200 200 200 Endocrine Society (2011) 600-2000 600-2000 600-2000 800-2000

Reino Unido (SACN 2016) 400 400 400 400 EFSA-borrador (2016) 600 600 600 600



Un reciente metanálisis 
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Existen en el arsenal terapéutico formas 
diferentes de suplementación y variadas pre-
sentaciones disponibles para los médicos de AP. 
Los suplementos considerados fármacos que se 

comercializan actualmente en España son el co-
lecalciferol (vitamina D3) y el calcifediol o calci-
diol (25-OH-D3). El ergocalciferol (vitamina D2) no 
se comercializa en España.

¿Qué tipos de suplementos de 
vitamina D hay disponibles para 
Atención Primaria?7

Tabla 5. Selección de presentaciones más utilizadas en España. Para más información consultar CIMA: 
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Calcifediol o calcidiol (25-OH-D3) Hidroferol® 0,266 mg cápsulas blandas (15.960 UI)
Hidroferol® 0,266 mg solución oral (15.960 UI)
Hidroferol® 0,1 mg/mL (240 UI)
Hidroferol® choque 3 mg solución oral (180.000 UI), ampolla monodosis

Colecalciferol (vitamina D3) Deltius 25.000 UI cápsulas duras
Deltius  10.000 UI/mL gotas orales en solución
Deltius 25.000 UI/2,5 mL solución oral
Videsil 25.000 UI solución oral
Videsil 50.000 UI solución oral
Vitamina D3 Kern Pharma solución 2.000 UI/ml



Los suplementos de 
vitamina D considerados 
fármacos que se comercializan 
actualmente en España 
son el colecalciferol 
(vitamina D3) y el calcifediol 
o calcidiol (25-OH-D3)



Debemos tener en cuenta que la vitamina D3 
y la 25-OH-D3 no son equipotentes. Ambas se en-
cuentran de manera natural en nuestro organismo, 
siendo el calcifediol el metabolito del colecalciferol.

• Colecalciferol (D3): es el sustrato inactivo. 
Deberá hidroxilarse dos veces para pasar 

primero a calcifediol y finalmente a calci-
triol, la hormona D activa. 

• Calcifediol (25-OH-D3): es el meta bolito del 
colecalciferol y el precursor directo de la 
hormona D activa, el calcitriol. Además, es 
el biomarcador del estatus de la vitamina D 
en el organismo. 

¿Qué diferencias hay entre 
calcifediol y colecalciferol?8

Tabla 6. Diferencias entre calcidiol o calcifediol (25-OH-D3) y colecalciferol (vitamina D3)20,33-36

25-OH-D3, 
calcidiol o 

calcifediol33-36

No requiere hidroxilación hepática

Estable (vida media 2-3 semanas)

Más hidrofílico, lo que se traduce en un menor secuestro por el tejido adiposo

Mayor potencia y rapidez

Curva dosis-respuesta lineal

Uso preferible en pacientes obsesos, con insuficiencia hepática, polimedicados, de edad avanzada, 
con malabsorción o en aquellos que necesitan un incremento rápido de niveles de 25-OH-D (por ejemplo, 
con COVID-19 o en tratamiento con bifosfonatos)

Vitamina D3 o 
colecalciferol33-36

Precursor no activo. Necesita hidroxilación hepática y renal para convertirse en su forma activa

Presente en alimentos y a través de la síntesis cutánea

Más lipofílico, presentando un mayor secuestro en el tejido adiposo

Vida media de 60 días



Calcifediol es el precursor 
directo de la hormona D 
activa, el calcitriol. 
Además, es el biomarcador 
del estatus de la vitamina D 
en el organismo



La pauta de administración de vitamina D o 
sus derivados puede ser diferente dependiendo 

de la edad, el peso, enfermedades crónicas y el 
nivel sérico de 25-OH-D37.

¿Qué dosis y pauta de tratamiento 
es recomendable en los pacientes 
con hipovitaminosis D?9

Figura 2. Algoritmo de tratamiento con calcifediol de la 
deficiencia de vitamina D. Adaptado de37.
oEstas recomendaciones están basadas en la literatura publicada y de 
procedencia personal.
oMantenimiento 16.000 UI de calcifedol cada 2-4 semanas.
ooMantenimiento 16.000 UI de calcifedol semanal.
oooObesidad, fármacos, ancianos institucionalizados, s. malabsorción. 
Mantenimiento 16 UI cada 1-2 semanas. En caso de producción 
extrarrenal de vitamina D se necesitarán 16.000 UI durante 4 semanas 
y una dosis de mantenimiento de 16.000 UI cada  4 semanas.

Insuficiencia
(20-29 ng/ml)

Repetir dosis cada 
2 semanaso

16.000 UI calcifediolo

semanal 5 semanas
y quincenal 5 semanas

Si valores < 30 ng/ml

180.000 UI 25-OH-D3oo

Repetir dosis

Deficiencia severa
(< 10 ng/ml)

Si niveles < 20 ng/ml

16.000 UI calcifediolo

semanal 8-10 semanas

Deficiencia
(10 ≤ 20 ng/ml)

Situaciones 
especialesooo

16.000 UI calcifediol
1, 2 o 7 días

8-12 semanas

Hipovitaminosiso



La pauta de administración 
de vitamina D o sus derivados 
puede ser diferente 
dependiendo de la edad, 
el peso, enfermedades 
crónicas y el nivel sérico 
de 25-OH-D37



Es necesario tener en cuenta que la varia-
bilidad estacional y el uso de fármacos pueden 
alterar la respuesta a la suplementación (como 
corticoides, tuberculostáticos, resincolestira-
mina...).

El mejor método para determinar el esta-
do corporal de vitamina D consiste en medir la 
concentración plasmática de 25-OH-D. El valor 
obtenido indica si los depósitos son suficientes, 
insuficientes o existe intoxicación.

La vida media de la 25-OH-D3 de aproximada-
mente dos semanas. Aunque es la hormona acti-
va, la vida media del 1,25(OH)2D es menor de 4 ho-
ras, circula en sangre con una concentración 1.000 
veces menor y, por ello, no es un buen indicador 
del estado de la vitamina D en sangre. Cuando un 
individuo es deficiente en vitamina D hay un au-
mento compensatorio de PTH, la cual estimula la 
1-hidroxilasa renal. Se considera la concentración 
plasmática óptima de 25-OH-D cuando se en-
cuentra en valores superiores a 20-30 ng/mL38.

Sugerimos monitorizar las concentraciones 
séricas de 25-OH D para valorar la respuesta al 
tratamiento en intervalos de 3-4 meses, nunca 
antes de los 3 meses, hasta alcanzar las con-
centraciones adecuadas de 25-OH-D, y luego en 
intervalos de 6 meses. Posteriormente una vez 
al año13. 

Existen discrepancias sobre el manteni-
miento del tratamiento con vitamina D una vez 
alcanzados los niveles terapéuticos. Lo que sí 
es aceptado de forma general es evitar la sus-
pensión del tratamiento en los meses de verano, 
aunque se aumente la insolación, porque la per-
sona deficitaria lo seguirá siendo en esa época 
del año también39. En el artículo de Graeff-Armas 
et al. se demuestra que una vez se suspende la 
suplementación los niveles de 25-OH-D caen al 
nivel basal39.

La recomendación general es mantener el 
tratamiento mientras existan o perduren los fac-
tores de riesgo.

¿Cómo y cuándo realizar 
el seguimiento del paciente? 
Pautas generales10



El mejor método para 
determinar el estado 
corporal de vitamina D 
consiste en medir la 
concentración plasmática 
de 25-OH-D. El valor obtenido 
indica si los depósitos son 
suficientes, insuficientes 
o existe intoxicación
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administrar aquella dosis que produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinación plasmática de 25-OH-
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D: Se recomienda la administración de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. • Deficiencia de vitamina D: 
Se recomienda la administración inicial de una cápsula (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 administración de una cápsula (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 más prolongadas, tras comprobar analíticamente la magnitud de la deficiencia y 
realizando un control periódico de niveles séricos de 25-OH-colecalciferol: • Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una 
cápsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal • Problemas óseos inducidos por fármacos corticosteroides: Se recomienda 
la toma de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. • En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o síndrome de 
malabsorción se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio (0,266 mg de calcifediol), seguida de una cápsula una vez al mes 
durante 4 meses, controlando la concentración plasmática de 25-OH-colecalciferol. En función de estos niveles podría requerirse 
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la sección 6.1. -Hipercalcemia (calcemia >10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminación de calcio anormalmente elevada en orina). -Litiasis 
cálcica. -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 clínica adecuada a la administración oral de calcifediol 
se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberían 
monitorizar en suero, además del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fósforo urinarios en 24 horas; 
una caída en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparición de hipercalcemia. Una vez que el paciente 
tiene normalizados estos parámetros y está en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberían realizar regularmente las 
citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-OH-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepática o biliar: En caso 
de insuficiencia hepática, se puede producir una incapacidad para absorber el calcifediol, al no producirse sales biliares. -Insuficiencia 
renal: Se aconseja administrar con precaución. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal crónica debe ir 
acompañado de controles periódicos de calcio y fósforo plasmáticos, y prevenir la hipercalcemia. El riñón 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 
disminución muy importante de los efectos farmacológicos. -Insuficiencia cardíaca: Se requiere una especial precaución. Se debe 
monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitálicos, ya que podría 
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. -Cálculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al 
aumentar la absorción 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 inmovilización prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la 
reducción de la dosis para evitar hipercalcemia. Hay patologías que afectan a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina 
D, como en caso de síndrome de malabsorción o enfermedad de Crohn. -Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades 
granulomatosas: Debe emplearse con precaución, dado que en estas patologías 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 deberán ser 
informados de la importancia del cumplimiento de la posología indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma 
concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificación. -Interferencias con pruebas analíticas: Se debe 
advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de 
pruebas analíticas: Determinación 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 disminución de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, 
a una reducción de la exposición al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la 
absorción de vitamina D. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde 
con una cantidad de 4,98 mg/cápsula. 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 ácido acetilsalicílico. 4.5. Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. -Fenitoína, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimáticos: Los 
inductores enzimáticos pueden reducir las concentraciones plasmáticas de calcifediol e inhibir sus efectos por inducción de su 
metabolismo hepático. -Glucósidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los 
efectos inotrópicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. -Fármacos que disminuyan la absorción del 
calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminución 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 absorción intestinal. Se recomienda utilizar otro 
tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. -Diuréticos tiazídicos: La administración conjunta de un diurético tiazídico 
(hidroclorotiazida) con suplementos de vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que 
puede ser transitoria o requerir interrupción de tratamiento del análogo de vitamina D. -Algunos antibióticos, como la penicilina, la 
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorción de calcio. -Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: 
Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, riñón y hueso, podría producirse hipermagnesemia; 
la dosis de agentes que se unen al fosfato deberá ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. -Verapamilo: 
Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibición de la acción antianginosa, por antagonismo de sus acciones. -Vitamina 
D: Debe evitarse la coadministración de cualquier análogo 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 análogos a la vitamina D, como calcifediol. Interacción 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 reproducción (ver sección 5.3). No debe utilizarse 
Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede 
excluir el riesgo en recién nacidos/niños. La ingestión materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol 
en leche y causar hipercalcemia en el lactante. Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas no debe utilizarse durante la lactancia. 4.7. 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas 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 más significativos son relativos 
a ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificación o a tratamientos prolongados, sobre todo 
cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de análogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varían 
considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas más características se deben a la hipercalcemia que puede generar, 
y pueden aparecer de forma precoz o tardía: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los síntomas tardíos de hipercalcemia. 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Elevación del nitrógeno 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: Náuseas, vómitos, sequedad de boca, estreñimiento, trastornos del gusto, con un sabor 
metálico, 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 óseo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. 
Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la función renal (con poliuria, 
polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Síntomas tardíos de hipercalcemia 
son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminución de la líbido. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 
las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación 
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través 
del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Síntomas: 
La administración de vitamina D a dosis altas o durante largos períodos de tiempo puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, 
hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como síntomas iniciales de la intoxicación pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, 
cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metálico, náuseas, vómitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, 
estreñimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonía (sobre todo en niños), dolor muscular u óseo e irritabilidad. 
Entre los síntomas más tardíos de la hipercalcemia están: rinorrea, prurito, disminución de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia 
renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en niños, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificación, fotofobia, 
pancreatitis, elevación del nitrógeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT 
y SGPT), hipertermia, calcificación vascular generalizada, convulsiones, calcificación de tejidos blandos. Raramente, los pacientes 
pueden desarrollar hipertensión o síntomas psicóticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectrolíticos 
junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones más graves, en las que la calcemia supera 
los 12 mg/dl, se puede generar síncope, acidosis metabólica y coma. Aunque los síntomas de la sobredosis suelen ser reversibles 
podría provocarse fallo renal o cardíaco. Está aceptado que niveles séricos de 25-OH-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden 
asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es típico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albúmina 
y nitrógeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicación por el 
calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio que se esté administrando. 
2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminación del calcio se aconseja administrar grandes volúmenes de fluidos, 
tanto por vía oral como por vía 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 ingestión haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado 
gástrico y forzar la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estómago, 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 hemodiálisis o a una diálisis peritoneal con 
una solución dializadora carente de calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administración durante largo tiempo de calcifediol 



persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupción del tratamiento. Los signos y síntomas de hipercalcemia son normalmente 
reversibles, pero la calcificación metastásica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES 
FARMACOLÓ GICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacológico: Vitamina D y análogos. Calcifediol. Código 
ATC: A11CC06. Mecanismo de acción. La vitamina D tiene dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La vitamina 
D3 se sintetiza en la piel por la exposición a la luz solar (radiación ultravioleta) y se obtiene en la dieta. La vitamina D3 debe someterse 
a un proceso metabólico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fracción microsomal del hígado donde es 
hidroxilada en la posición 25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el riñón donde se forma el 
1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervención de la enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la conversión a 
1,25-hidroxicolecalciferol está regulada por su propia concentración, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentración sérica 
de calcio y fosfato; existen otros metabolitos de función no conocida. Desde el riñón, el 1,25-hidroxicolecalciferol es transportado 
a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente riñón y glándula paratiroides) por unión a proteínas específicas del plasma. 
Efectos farmacodinámicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorción de calcio y fósforo en el intestino y favorece la 
formación y mineralización ósea normal y actúa a tres niveles: Intestino: estimula la absorción de calcio y fósforo en el intestino 
delgado. Hueso: el calcitriol estimula la formación ósea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las acciones de los 
osteoblastos. Riñones: el calcitriol estimula la reabsorción tubular del calcio. En las glándulas paratiroides: la vitamina D inhibe la 
secreción de hormona paratiroidea. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorción. El calcifediol o 25-hidroxicolecalciferol, como 
medicamento análogo a la vitamina D, se absorbe bien a nivel intestinal si la absorción de grasas es normal, a través de los 
quilomicrones, principalmente en las porciones medias del intestino delgado; por este procedimiento se absorbe aproximadamente 
en un 75-80%. Distribución. El calcifediol es la principal forma circulante de la vitamina D. Las concentraciones séricas de 25(OH)-
colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanas suelen ser de 25 a 40 ng/ml (62,5 a 100 
nmol/l). Tras la administración oral del calcifediol, el tiempo en que se alcanza la concentración máxima en suero es de aproximadamente 
4 horas. Su semivida es del orden de los 18 a 21 días y su almacenamiento en tejido adiposo es menos importante que el de la 
vitamina D, debido a su menor liposolubilidad; el calcifediol se almacena en el tejido adiposo y músculo por períodos prolongados. 
La presentación en forma de cápsulas blandas presenta un 22% más de biodisponibilidad que la presentación en forma de solución 
oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clínicamente relevante dado que la dosis se debe determinar de forma individual 
en función de los niveles séricos de 25-OH-colecalciferol y de calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento. 
Eliminación. El calcifediol se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. Altas dosis de vitamina 
D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser teratogénicas en animales, pero hay escasez de 
estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar asimismo a un síndrome de estenosis 
aórtica supravalvular, retinopatía y a retraso mental en el niño y neonato. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. 
Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dióxido de titanio (E-171). 
Colorante amarillo anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 4 años. 6.4. 
Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido 
del envase. Envase conteniendo 5 o 10 cápsulas en blíster de Al-Al o en blíster de PVC/PVDC-Al. 6.6. Precauciones especiales de 
eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acurdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN. FAES FARMA S.A. Máximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia). 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. 80.095. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Agosto 
2015. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Agosto 2015. La información detallada de este medicamento está disponible en 
la página web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN 
FARMACÉUTICA. Con receta ordinaria. RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Aportación normal. Hidroferol cápsulas 
blancas: envase 10 cápsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 cápsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).







Hidroferol® es el precursor directo de la hormona D activa1,2

12 veces más barato con 1 cápsula/mes*9-12

Calcifediol,
la Vía Directa

Colecalciferol

#LaMarcaTeCuida

+Rentabilidad*9-12+Absorción
  intestinal3

+Rapidez4,5,8+Potencia
  terapéutica

+Efectividad4

requiere dosis inferiores5-8 

Evita la 
hidroxilación  
hepática1-3

Hidroferol® ofrece varias ventajas frente a colecalciferol a su paciente:

FÁCIL DEGLUCIÓN · SIN LACTOSA · SIN GLUTEN · APTO PARA DIABÉTICOS
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