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0s coronavirus son virus ARN que, cuando infectan a

los humanos, suelen cursar con sintomas de resfriado

comun. Pero dos de ellos, el SARS-CoV y el coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
pueden causar neumonia, insuficiencia respiratoria y la
muerte. A finales de diciembre de 2019, comenzaron a
describirse los primeros casos de una nueva enfermedad,
que posteriormente seria conocida como enfermedad por
coronavirus-19 (COVID-19) y su agente causal denominado
SARS-CoV-2. Este es un virus que tiene ARN polimerasa y
proteasas dependientes de ARN, e ingresa en las células
humanas utilizando el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2)!. En esos momentos, pocos podrian
pensar que en poco tiempo pondria en jaque a los sistemas
de salud y la economia de todo el mundo.

Los motores de busqueda bibliografica actualizan a diario
una auténtica avalancha de informacion cientifica sobre la
COVID-19, pero todavia hay aspectos desconocidos relacio-
nados con la transmision, la patogenia de la enfermedad v,
especialmente, el tratamiento.

Precisamente, la blUsqueda de un tratamiento efectivo se
traslad6 desde el principio en forma de presion a los clinicos
e investigadores en un intento de aclarar la patogenia de
la enfermedad y encontrar un mecanismo que permitiera
detener, o al menos mitigar, el desarrollo del fallo respiratorio
que colapsaba las unidades de cuidados intensivos (UCI) y
terminaba con la vida de un alto porcentaje de los pacientes
que llegaban a tal situacion.

No hay un mecanismo unico que explique la fisiopatologia del
proceso, por lo que debe de achacarse a una combinacion de
una respuesta inmune exagerada y el desarrollo de un medio
protrombdtico que, de momento, representa para los clinicos
un desafio para el que alin no existe una respuesta adecuada.

Desde el inicio, se intentd tratar con diferentes medicamentos
aprobados para otras indicaciones o en investigacion, como
lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina, remdesivir u otros
inmunomoduladores. Hoy en dia, hay muy pocos medica-
mentos que hayan demostrado su eficacia en un ensayo
clinico. Remdesivir parece efectivo para reducir el tiempo de
recuperacion, y la dexametasona (u otros glucocorticoides)
parecen capaces de reducir la mortalidad en pacientes con
ventilacién mecanica o con necesidad de oxigeno a alto flujol.
Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado, mediante una autorizacion de uso de emergencia,
el baricitinib en combinacion con remdesivir en pacientes que
requieren ventilacién mecanica invasiva u oxigenacion por
membrana extracorpérea, asi como el anticuerpo neutralizante
bamlanivimab (LY-CoV555).



En este intento de busqueda, se ha propuesto que el calcifediol
25(0H)D (25-hidroxivitamina-D), piedra angular del sistema
endocrino de la vitamina D que posee importantes efectos
extraesqueléticos (especialmente en el pulmoén 'y en el sistema
inmune, tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa)?,
puede ejercer un papel importante en la COVID-19.

Enfermedad por COVID-19

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia desde
una infeccion asintomatica hasta una COVID-19 critica. El
periodo de incubacion dura unos 5 dias y la préactica tota-
lidad de los pacientes han tenido sintomas en las 2 semanas
siguientes a la infeccién. Los sintomas pueden incluir fiebre,
tos, dolor de garganta, malestar y mialgias. Algunos pacientes
cursan con anosmia, ageusia o sintomas gastrointestinales,
como anorexia, nauseas y diarrea. Entre los factores de riesgo
de complicaciones de la COVID-19 se incluyen la edad avan-
zada, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad pulmonar
cronica, la diabetes mellitus y la obesidad!.

La aparicion de disnea es el sintoma mas comun de enfer-
medad grave y suele ir acompafiada de hipoxemia de instau-
racion rapida, que en muchos pacientes se sigue de sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se define como
la aparicion aguda de infiltrados bilaterales, hipoxemia grave y
edema pulmonar. En algunos pacientes se producen compli-
caciones tromboembodlicas, asi como trastornos del sistema
nervioso central o periférico, que en los casos graves pueden
cursar con afectacion multiorganica (cardiaca, renal y hepa-
tica), rabdomiolisis, coagulopatia y shock®.

La COVID-19 grave en adultos se define como disnea, una
frecuencia respiratoria de 30 0 mas respiraciones por minuto,
una saturacion de oxigeno en sangre menor del 93%, una
relacion entre la presion parcial de oxigeno arterial y la frac-
cion de oxigeno inspirado de menos de 300, con un infiltrado
mayor del 50% del campo pulmonar.

Los hallazgos de laboratorio en pacientes hospitalizados
incluyen linfopenia y niveles elevados de dimero-D, lactato
deshidrogenasa, proteina C reactiva y ferritina. El incremento
de leucocitos, con empeoramiento de la leucopenia, trombo-
citopenia, tiempo de protrombina prolongado, elevacion de
enzimas hepaticas, dimero-D interleucina (IL) 6, proteina C
reactiva y procalcitonina son indicativos de mal pronoéstico.

Casi el 20% de los pacientes
hospitalizados (incluidos los
pacientes de UCI y no UCI)

con COVID-19 desarrollan SDRA
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El diagnostico de COVID-19 se establece sobre la base de una
historia clinica compatible y la deteccién de SARS-CoV-2 por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o test de antigeno
en las vias respiratorias. Se debe realizar una radiografia de
térax, que puede mostrar un patrén de consolidaciones bila-
terales u opacidades en vidrio deslustrado.
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Mecanismos implicados en la patogenia
del sindrome de dificultad respiratoria aguda

Es importante considerar que casi el 20% de los pacientes
hospitalizados (incluidos los pacientes de UCI y no UCI)
con COVID-19 desarrollan SDRA 'y, a pesar de las recientes
mejoras en las estrategias de ventilacion mecanica y la aten-
cion de apoyo, aproximadamente el 65% de los pacientes
con SDRA fallecen®.

EI SDRA es un componente fundamental de los procesos fisio-
patoldgicos mediante los cuales los pacientes con COVID-19
grave desarrollan una disfunciéon multiorganica con una alta
mortalidad. Estos pacientes son mas dificiles de manejar
conforme evolucionan, por lo que el tratamiento temprano es
fundamental para controlar la progresion y mejorar el pronos-
tico. Actualmente no existe un tratamiento farmacologico
eficaz aprobado por la FDA o la Agencia Europea del Medi-
camentos (EMA) para el SDRA, por lo que sigue basandose
en el soporte con ventilaciéon mecanica.

El evento inmunopatolégico implicado en el SDRA, comun
en las infecciones por SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV,
se caracteriza por?:

1. Una tormenta de citoquinas, o respuesta inflamatoria incon-
trolada, a veces fatal, resultante de la liberacion por células
efectoras inmunes durante la infeccion por SARS-CoV
de grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias
(interferon [IFN]-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33,
factor de necrosis tumoral [TNF]-a, factor de crecimiento
transformante @, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5,
CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.). La activacion excesiva
y el reclutamiento de neutrofilos en el intersticio infla-
mado y el espacio alveolar con alteracion de la barrera
alveolocapilar y dafio alveolar exacerban la patogenia del
SDRA, y pueden indicar una peor evolucion clinica.

2. La activacion del sistema renina-angiotensina (RAS), con
disminucion de la ECA2, se ha implicado en la pato-
genia del SDRA. De hecho, las reacciones inflamatorias
locales o sistémicas pueden activar el RAS, por lo que
la angiotensina Il generada por ECA puede inducir dafio
pulmonar. Mientras que la ECA2 transforma la angioten-
sina Il en péptidos mas pequefios con efectos protectores
pulmonares, la alteracion del equilibrio entre los niveles
de las enzimas ECA y ECA2 que afecta a la relacién
endogena de angiotensina Il/angiotensina-(1-7), con
elevacion de la angiotensina Il, es clave para el desarrollo
de dificultad respiratoria en modelos animales y humanos.
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El SARS-CoV-2 utiliza la ECA2 como receptor de entrada
celular (el 83% de las células que expresan ECA2 son células
epiteliales alveolares de tipo 1), lo que sugiere que estas
células sirven como reservorio para la invasion viral. La ECA2
contrarregula los efectos producidos por la angiotensina Il al
convertirla en angiotensina-(1-7), que activa su receptor Mas
para reprimir las vias de sefializacion de STAT3 y quinasas
reguladas por sefiales extracelulares, y actia como factor
antiinflamatorio. De esta manera, en la COVID-19 se pierde
un mecanismo de proteccion pulmonar y la infeccion por
SARS-CoV se vuelve mas letal, con acumulacion exagerada de
neutrofilos, aumento de la permeabilidad vascular pulmonar
y edema pulmonar, que eventualmente conduce a un SDRA
mas grave. Ambos mecanismos conducen a un extenso
proceso inflamatorio, con activacion, reclutamiento y afluencia
de neutrofilos y macrofagos activados en el espacio alveolar
debido a la disrupcion de la barrera alveolocapilar con un dafio
alveolar difuso. El alvéolo estéa lleno de neutrdéfilos activados,
citocinas/quimiocinas y exudado rico en proteinas. En este
estado, los pulmones no realizan el intercambio gaseoso de
manera adecuada. Ademas, la hiperinflamacion y la activa-
cion del RAS estan intimamente involucradas en la alteracion
de la cascada de la coagulacion que, en cooperacion con la
infeccion de las células endoteliales y la endotelitis asociada,
conduce a un estado mas protrombdtico observado en el
SDRA de las infecciones por SARS-CoV-2. La desregulacion de
la cascada de la coagulacion y la formacion subsiguiente
de codgulos de fibrina intraalveolares o sistémicos y complica-
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ciones trombdticas son hallazgos destacados en las infecciones
por coronavirus asociadas con el SDRA. Otra consecuencia
es el riesgo potencial de presentar una funcién pulmonar
deteriorada después de la recuperacion en el curso de la
evolucion natural de la enfermedad.

Sistema endocrino de la vitamina D

El sistema endocrino de la vitamina D (SEVD) (figura 1), por
sus efectos extraesqueléticos, especialmente en el pulmén'y
en el sistema inmunitario, y actuar sobre la inmunidad innata
y la adaptativa?, puede desempefiar un papel importante en
la infeccion por COVID-19.

La vitamina D5 (colecalciferol) es el nutriente umbral del
sistema endocrino de la vitamina D. Se sintetiza tras recibir
la irradiacion ultravioleta B solar, aunque la dieta aporta
minimas cantidades. En el higado, y tras la accién de la enzima
25 hidroxilasa, se convierte en 25(0H)D, o calcifediol, que es
un marcador del estado nutricional de todo el SEVD, utilizado
por las autoridades sanitarias y las diferentes sociedades cien-
tificas para establecer el estado de normalidad y el déficit de
«vitamina» D, asi como sus diferentes grados de insuficiencia?.

El calcifediol es la prohormona del SEVD, sustrato para la sintesis
del 1,25(0H)2D, o calcitriol. Para ello, precisa la accion de
la 1-alfahidroxilasa (CYP27B1), tanto en el rifién para ejercer
sus acciones endocrinas, como en multiples células de toda
la economia (inmunes, vasculares, broncoalveolares, etc.),
para ejercer su accion auto/paracrina?.
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Figura 1. Sistema endocrino de la vitamina D




Un metaanalisis publicado
previamente a la pandemia
indicaba que la ingesta

de vitamina D, sobre todo

en pacientes deficientes en
25(0H)D, es capaz de descender
las infecciones respiratorias

en un 19%

Tras unirse a su receptor nuclear (receptor del sistema endo-
crino de la vitamina D [VDR]), el calcitriol se comporta como
una hormona regulando la transcripcion de gran nimero de
genes con un amplio numero de funciones. De acuerdo con
los efectos més conocidos de la deficiencia de 25(0H)D,
raquitismo en nifios y osteomalacia y osteoporosis en
adultos, las acciones clasicas del SEVD son la homeostasis
de calcio y fosfato (regula numerosos genes implicados en
su absorcion intestinal) y la regulacién de la biologia 6sea
(modulando la expresion génica y la diferenciacion de osteo-
blastos y osteoclastos). Ademas, el SEVD tiene multiples
efectos, las llamadas acciones «no clasicas», que implican
a numerosos tejidos y 6rganos: sobre distintas células del
sistema inmunitario, favoreciendo las respuestas inmunes
(actividad fagocitica de macrdéfagos, secrecion de péptidos
antimicrobianos...) cuando se necesitan, e impide su excesiva
activacion en potencia y duracion (disminuye el cociente Th1/
Th2) para limitar procesos inflamatorios y evitar reacciones
autoinmunes (potenciando los linfocitos T reguladores). Es
decir, como regulador, el SEVD aumenta lo insuficientemente
activo y disminuye lo inadecuadamente elevado. También
inhibe la proliferacion y promueve la diferenciacion de muchos
tipos celulares, tanto normales como tumorales, sensibiliza
la apoptosis y tiene acciones antiinvasivas, antiangiogénicas,
antihipertensivas, etc.?.

Papel potencial de la activacion del VDR
en el sindrome de dificultad respiratoria aguda

Diversos estudios han sugerido que la via de sefializacion del
SEVD, actuando sobre el VDR, puede proporcionar efectos
beneficiosos en el SDRA a través de varios mecanismos:

1. Disminuir la tormenta de citocinas y quimiocinas.

2. Regular el RAS.

3. Modular la actividad de los neutrofilos.

4. Mantener la integridad de la barrera epitelial pulmonar.

5. Estimular la reparacioén epitelial (figuras 2 y 3)°.
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Ademas, la inflamacion en la COVID-19 promueve un estado
protrombdético. Esta diafonia esta mediada por factores procoa-
gulantes, citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de
adhesion, expresion del factor tisular, plaquetas y células
endoteliales. Los efectos antitrombdticos del sistema estan
bien documentados en estudios preclinicos. Los ratones con
inactivacion de VDR (VDRKO), semejante al déficit severo de
25(0H)D, muestran un aumento de la agregacion plagquetaria
con un aumento en las moléculas de adhesion endotelial, una
disminucion en la produccion de ¢xido nitrico con formacion
exacerbada de trombos multiorganicos en modelos animales
semejante al SDRAS3.
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Resultados clinicos del sistema endocrino
de la vitamina D. Papel en la COVID-19

Un metaanalisis publicado previamente a la pandemia indi-
caba que la ingesta de vitamina D, sobre todo en pacientes
deficientes en 25(0OH)D, es capaz de descender las infec-
ciones respiratorias en un 19%*, aunque su papel en otras
infecciones, como la causada por SARS-2, esta menos claro.

Desde el comienzo de la pandemia, la deficiencia de 25(0H)D
se ha relacionado con la gravedad y la mortalidad de pacientes
con SDRA de diversas causas y con la infeccion por SARS-CoV-2.
Algunos estudios observacionales aportan pruebas de que las
concentraciones séricas de 25(0H)D estan inversamente
correlacionadas con la incidencia o la gravedad de la COVID-19.
Asi, los estudios ecoldgicos han informado de correlaciones
inversas entre las concentraciones medias histéricas de los
niveles de 25(0OH)D y la incidencia y mortalidad de la COVID-19
en paises europeos. También se ha reportado que las concen-
traciones mas bajas de 25(0H)D circulante se asocian con
un mayor riesgo de COVID-19 e incluso con la progresion y
la gravedad de la enfermedad.

Con esta informacion, se han publicado varios trabajos, guias y
recomendaciones por parte de diferentes organismos y socie-
dades cientificas respecto al posible papel protector del sistema
hormonal de la vitamina D en la enfermedad por COVID-19,
aungue las recomendaciones no estan basadas en revisiones
sistematicas y no existe alin evidencia de una recomendacion
para la prevencion de la infeccion.

Una revision sistematica y un metaanalisis muy reciente
acerca de esta cuestion® concluye que la evidencia actual la
constituyen los estudios observacionales, que muestran una
tendencia a la asociacion de bajos niveles de 25(0H)D y un
peor desenlace de COVID-19, destacando que el calcifediol
tiene un efecto protector para evitar el ingreso en la UCI. El uso
de dosis altas de vitamina D5 en la COVID-19 no esta basado
en una evidencia solida, por lo que habra que esperar a la
finalizacion de los ensayos clinicos actualmente en marcha
para determinar su eficacia, dosis y seguridad®.

Dada su potencia relativa y sus caracteristicas farmacoci-
néticas, el calcifediol oral propicia un aumento mas rapido
en los niveles séricos de 25(0OH)D en comparacion con el
colecalciferol (vitamina Ds) oral®.
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Figura 2. Mecanismos que intervienen en la patogenia del sindrome de dificultad respiratoria aguda. Fuente: Quesada-Gémez et al.3
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Empleo de calcifediol

Nuestro grupo ha publicado recientemente los resultados
de un ensayo clinico piloto, paralelo, abierto, aleatorizado
y doble enmascarado, realizado en el Hospital Universitario
Reina Sofia de Cordoba, en 76 pacientes consecutivos hospi-
talizados con infeccion por COVID-19 y un cuadro clinico de
infeccion respiratoria aguda, confirmado por un patrén radio-
grafico de neumonia viral (CURB 65>1) y por PCR positiva
al SARS-CoV-27. Todos los pacientes hospitalizados reci-
bieron como mejor tratamiento disponible la misma atencion
estandar, segun el protocolo del hospital, una combinacion de
hidroxicloroquina (400 mg/12 h el primer dia 'y 200 mg/12 h
durante los siguientes 5 dias), y azitromicina (500 mg por via
oral durante 5 dias). Los pacientes elegibles fueron asignados
a calcifediol oral/no calcifediol en una proporciéon de 2:1
mediante aleatorizacion electronica. La pauta de tratamiento
consistio en calcifediol oral (0,532 mg el dia de la admi-
sion), para continuar con dosis de 0,266 mg los dias 3y 7,y
luego semanalmente hasta el alta o la admision en UCI. Los
resultados de la efectividad incluyeron la tasa de admision
y muertes.

De 50 pacientes tratados con calcifediol, 1 requirié ingreso
en la UCI (2%), mientras que, de 26 pacientes no tratados,
13 requirieron ingreso (50%) (valor de p calculado por distri-
bucién hipergeométrica de 0,0000007707).

Ninguno de los pacientes tratados con calcifediol fallecio, y
todos fueron dados de alta sin complicaciones. Los 13 pacientes
no tratados con calcifediol, que no ingresaron en la UCI, fueron
dados de alta. De los 13 pacientes ingresados en la UCI,
2 fallecieron.

Asi pues, la administracion de una dosis alta de 25(0H)D,
metabolito principal del SEVD, redujo significativamente la
necesidad de tratamiento en la UCI de los pacientes que
requerian hospitalizacion debido a la COVID-19. Este estudio
pone las bases y justifica su empleo precoz para evitar ingresos
en la UCly muertes, y el efectuar otros estudios de interven-
cién o un ensayo clinico prospectivo aleatorizado con un mayor
numero de pacientes para confirmar el efecto beneficioso de
calcifediol en pacientes con COVID-19357,

Para corregir la deficiencia de 25(0OH)D en pacientes grave-
mente enfermos hospitalizados por COVID-19 se necesitan
dosis mucho mas altas de colecalciferol (vitamina D) de lo
habitual®. El calcifediol tiene algunas ventajas sobre la vita-
mina D5. Su absorcion intestinal es cercana al 100%, incluso en
pacientes con sindromes de malabsorcion, y puede restaurar
rapidamente las concentraciones séricas de 25(0H)D, ya que
no requiere 25-hidroxilacién hepatica®. Esto es especialmente
relevante en situaciones clinicas en las que es deseable una
rapida restauracion de la 25(0OH)D sérica y la actividad de
CYP2R1 esta disminuida.
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Se ha reportado que la actividad de esta enzima esta dismi-
nuida en pacientes con enfermedades inflamatorias de las
vias respiratorias, como epoc 0 asma®, que cursan con un
metabolismo desregulado del sistema hormonal de la vita-
mina D, lo que indica la posibilidad de deficiencia de 25(0H)D
como consecuencia de la inflamacion pulmonar (que también
se da, y en mayor medida, en la COVID-19), y la disminucién
de la actividad de 25 hidroxilasa, con incapacidad del trata-
miento con colecalciferol (vitamina Ds) para normalizar los
niveles de 25(0H)D?, que se puede conseguir con calcifediol'°.
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Ademas, el calcifediol es méas potente que la vitamina D5 oral
y, en Espafa, actualmente el coste es algo menor del 70%
respecto al colecalciferol en la posologia indicada.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cdpsula contiene 0,266
mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 Ul de vitamina D). Excipientes con efecto conocido: Cada capsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol
(70% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA. Cépsula blanda. Cdpsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS GLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. En adultos:
Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en aquellos casos en los que se requiera la administracién inicial de dosis slevadas o se prefiera una administracién
espaciada en el tismpo, como en las siguientes situaciones: » Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis. » En pacientes con sindrome de malabsorcidn.
- Osteodistrofia renal. - Problemas dseos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides. 4.2. Posologia y forma de administracién. Posclogia. La ingesta
dietética de vitamina D y la exposicidn solar varian entre pacientes y daben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de medicamentos andlogos a la
vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duracién del tratamiento, se determinari segun los niveles plasméaticos de 25-OH-colecalciferol, del
tipo y situacidn del pacients y de otras comaorbilidades como obesidad, sindromse de malabsorcidn, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquslla
dosis que produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La determinacién plasmadtica de 25-OH-colecalciferol se considera la forma més aceptada
para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe deficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-OH-colecalciferol <20 ng/ml e
insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-OH-colecalcifercl entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan
entre 25 y 40 ng/ml de 25-OH-colecalciferol, La dosis recomendada es una capsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. » Insuficiencia de vitamina D: Se
recomienda la administracién de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 2 meses. - Dseficiencia de vitamina D; Se recomienda la administracién
inicial de una capsula (0,266 mg de calcifedicl) al mes durante 4 meses. * Como coadyuvante en el tratamiento de |a osteoporosis en pacientes con deficiencia
de vitamina D se recomienda la administracién de una cépsula (0,266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de
deficiencia de vitarnina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas mas prolongadas, tras comprobar analiticaments la magnitud
de la deficiencia y realizando un control peridédico de niveles séricos de 25-OH-colecalciferol: - Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una cépsula
(0,286 mg de calcifediol) semanal o quincenal * Problemas dseos inducidos por farmacos corticosteroides: Se recomienda la toma de una capsula (0,266 mg
de calcifediol) mensual. - En pacientes con mayores dsficiencias de vitamina D o sindrome de malabsorcién se recomienda repstir a la semana la dosis de inicio
(0,286 mg de calcifediol), seguida de una capsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentracidn plasmatica de 25-OH-colecalciferol. En funcidn
de estos niveles podria requerirse un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpira
el tratamiento o se espaciara mas la pauta. Pobiacién pedidtrica. Para uso en nifios existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en
solucién, con menor concentracion de dosis. Forma de administracién. Via oral. La capsula se puede tomar con agua, leche o zumo. 4.3. Contraindicaciones.
-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. -Hipercalcemia (calcemia >10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacion
de calcio anormalmente elevada en orina). -Litiasis calcica. -Hipervitaminosis D. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los niveles séricos
de 25-0OH-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del pacients, pero para cbtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol
se requiere también que la ingesta de calcio en |a dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero,
ademas del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, v calcio y fésforo urinarios en 24 horas; una caida en los niveles séricos de fosfatasa
alcalina normalmente precede a |la aparicién de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y esta en régimen de tratamiento
de mantenimisntec, se deberian realizar regularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-0OH-calciferol y de calcio. -Insuficiencia
hepaética 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 acompanado de controles
periddicos de calcio y fésforo plasmaticos, y prevenir la hipercalcemia. El rifdn va a dar lugar al calcitriol, por lo gue 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 farmacologicos. -Insuficiencia cardiaca:
Sarequiers una espacial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos,
ya que podria preducirse 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 paratochormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del
calcifedicl. -Calculos renales: Se debs controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion dsl calcio, pueds 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
emplearss con precaucién, 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 dsl medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentracionas séricas y urinarias de calcio. -El
paciente y sus familiares y/o cuidadores deberan ser informados de la importancia del cumplimientc de la posclogia 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 centiene 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 maycres necesidades de vitamina D debide a una disminucién de la capacidad de la piel para producir colecalciferol
desde su precursor 7-deshidrocolestercl, a una reduccion de la exposicién al sol, a alteraciones de la funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que
disminuyan la absorcion de vitamina D. Advertencias sobre excipienfes. 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 pueds producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado $ (E-110). Puede provocar asma, espscialments en
pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico. 4.5. Interaccioén con otros medicamentos y otras formas de interaccion. -Fenitoina, fenobarbital, primidona
y otros inductecres enzimaticos: Los inductores enzimaticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion
de su metabolismo hepatico. -Glucésidos cardiacos: El calcifediol pueds producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los sfectos inotropicos
de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas. -Farmacos gue disminuyan la absorcidn del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o
el orlistat, que pueden producir una disminucidn 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 disclverse en |la parafina y disminuir su absorcion intestinal. Se
recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. -Diuréticos tiazidicos: La administracién conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida)
con suplementos de vitamina D, en pacientes con hipoparatircidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitcria o requerir intsrrupcion
de tratamiento del andlogo ds vitamina D. -Algunos antibiéticos, como la penicilina, laneomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcién de calcio.
-Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Gomao la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifién y hueso, podria
producirss hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. -Verapamilo:
Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicidn de la accion antianginosa, por antagonismo de sus acciones. -Vitamina D: Debe evitarse la
coadministracién de cualquier anélogo de Vitamina D ya que pueden crearss 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 analogos a la
vitamina D, como calcifediol. Interaccion con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplemsntados con vitamina D, ya
que pueden crearse efectos aditivos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios contrclados con calcifedicl en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas
durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/ninos. La ingestion materna de
altas dosis de calcifediol pusde producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia an 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. Lainfluencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir




y utilizar magquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacclones adversas, Las reacciones adversas de celcifediol son, en general, poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100) aunque a vacas son moderadamanta importantes. Los efactos adversos més significativos son relativos a ingesta axcesiva da vitamina D, es dacir sualen
astar asociados a sobredosificacidn o a tratamiantos prolongados, sobre todo cuando se asccia con altas dosis de calcio, Las dosis de andlogos a vitamina D
requeridas para producin hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacoiones adversas mas caraclensticas sa deben a la hipercalcemia
gue puede generar, ¥ pueden aparecer de forma precoz o tardia: Trastornos endocrings: Pancreatitis, entre los sintomas tardios de hipercalcemia. Trastornos
dal matabolisme v da la nutricidn: Elevacién del nitrdgano uraico an sangra (BUN), albuminuria, hiparcolestarclamia, hiparcalcamia. Trastomos del sizstema
nervioso: 8i 8 ha producido hipercalcemia moderada puaden aparecer: debilidad, fatiga, somnolancia, cefalea, irmitabilidad. [ix! ilares: En raras
ocasioneas (21/10.000 a 1/1.000), a dosis muy altas puade producirse fotofobia y conjuntivitis con caleificaciones cormeales, Trastomaos cardmens: En coso da
hipercalcemia se pueden producir arritmias cardiacas. Trastornos gasirointestingles: Nauseas, voémitos, sequedad de boca, estrefiimiento, trastornos del gusto,
con un sabor metilico, calambres abdominales; an caso de hipercalceamia que pmgma 8 puuda pmdu:lr anurmda Mﬂm&iﬂ!ﬁﬂﬂhﬂﬂﬂﬁ Con nivelas
altos de calcemia puede producirsa incremeanto de transaminasas (S3G0T y SGPT). Tras 5 : intivo: En caso de hipercalcamia,
al inicio puaden aparecer dolor dseo y muscular, caleificaciones en lejidos blandos, Trasjornw ran,nlas :..r I.Jﬂﬂial’i{'ﬁ Mnnilasl&crona-a ﬁa nwwcmua surl
nefrocalcinosis y deterioro de la funcién renal (con poliuria, polidipsia, nicturia v proteinuria), Tras B 3
Sintomas tardios da hiparcalcemia son: rincrrea, prurito, hipertarmia, disminucidn de la libido. Notificac ] fvarsas. Es importnrlta
natificar las sospechas da reacciones advarsas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una auperwmén mntlnuada da la ralamén banaficiofriesgo del
medicamento, Se invita a los profesionales saniterios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travds del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9, Sobredosis. Sintomas: La administracién de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de
tiampo puada proaducir hiparcalcamia, hiparcalciuria, hiparfosfatemia a Insuficiancia renal. Como sintomas infclales da la intaxicaclén puaden aparacar dabilidad,
fatiga, somnalencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metdlico, nauseas, vomitos, espasmos abdominalas, poliurla, polidipsia, nicturia, estrafiimianto
o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo an nifios), dolor muscular u dseo & irritabilidad. Entre los sintomas méas tardios de la
hipercalcemia estan: rinorrea, prurito, disminucion de la libido, nefrocalcinesis, insuficiencia renal, ostecporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifios,
pérdida de paso, anamia, conjuntivitis con calcificacidn, fotafobia, pancreatitis, alevacién dal nitrdgena uraico an sangra (BUN), albuminuria, hipercolastaralemia,
incramento de transaminasas (3GO0T y SGPT), hipertermia, calcificacidn vascular genaralizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raraments, los
pacientes pueden desarrollar hipertensidn o sintomas psicdlicos; la fosfatasa alcaling sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junle con
moderada acidosis pueden dar luger & arritmias cardiacas. En las situaciones mas graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar sincope,
acidozis matabdlica vy coma. Aunque los sintomas de la sobredozsis sualan ser raversiblas podria provocarse fallo renal o cardiaco. Estd aceptado que niveles
séricos da 26-0H-colecalciferal supariores a 150 ng/ml puedan asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis
el aumento de calcio, fosfato, albdmina y nitrbgeno ureico en sangre y los de colesterol y ransaminasas en sangre. Tralamisnio; El ratamiente de la intoxicascion
por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) v de cualguier suplemento de calcio que se esté administrando. 2. Seguir una dieta
baja an calcio. Para aumantar la aliminacidn del calcio sa aconsaja administrar grandes volimeanas da fluidos, tanto por via oral como por via parantaral, v sl as
necesario, administrar glucocorticoides y realizar una divresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso da que la ingestion haya ocurrida
en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gasirico y forzar la emesis. Sila vitamina D ha pasado yva del estdémago, se pueds administrar lambién un
laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir & una hemodialisis o a una didlisis peritoneal con una
solucitn dializadora carante da calcio. La hipercalcemia consacuancla de la administracidn durante largo tiempao da calcifediol persista aproximadamentsa 4
samanas tras la inerrupcion del tratamianto. Los signos ¥ sintomas de hipercalcemia son normalmenta reversibles, pera la calcificacion metastasica pueda
producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLD GICAS. 5.1. Propiedades farmacodingmicas. Grupo larmacolégico:
Vitamina Dy anélogos. Calcifediol. Cédigo ATC: A11CCOS8. Mecanisme de accldn. La vitamina D tlene dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferal).
La vitamina D3 sa sintatiza an [a plel por la axpoesicidn a la lur zolar (radiaclén ultravioleta) v se obtlansa an la diata. La vitamina D3 daba sometarse a un proceso
metabilico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce an la fracclén microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicidn 25 (25-hidroxicolacalcifaral
o calcitediol); el segundo proceso iene lugar en el rifndn donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o caloitriol por intervencion de la enzima 25-hidroxicolecalciterol
1-hidroxilasa; la conversidn a 1,25-hidroxicolecalciferol esta regulada por su propia concentracién, por la hormona paratiroides (PTH) v por la concentracion
sérica de calcio y fosfato; existan otras matabaolitos da funcidn no canocida. Desdea el rifidn, el 1,25-hidroxicolacalciferol as transportado a los tejldos dastinatarios
{intasting, huasa, posiblemeante rifidn ¥ gldndula paratiroides) por unidn a proteinas especificas dal plasma. Efactos farm indmicos. La vitamina D
fundamentalmente aumenta la absorcidn de calsio y ostoro en el intestino y lavorece la tarmacion y mineralizacion dsea normal y actia a tres niveles: Intesting:
estimula la absorcién de calcio y fdsforo en el Intestino deigado. Hueso: el calcitricl estimula la formacién ésea al aumentar los niveles de calcio y fosfato v
astimula las accionas de los osteoblastos. Rifiones: al calcltriol astimula la reabsorcidn tubular del calcio. En las glandulas paratiraldes: la vitamina D Inhibe la
secrecian de hormona paratiroidea. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorclén. El calcifediol o 25-hidroxicolecaleiferal, como medicamento andlogo a la
vitamina [, sa absorbe bien a nivel intestinal &i la absorcidn de grasas es normal, a través de los quilomicranes, principalmenta en las porciones medias del
Intesting delgadeo; por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75-80%. Distribucidn. El caleifediol o3 la principal forma circulante de la vitamina
D. Las concentraciones séricas de 25(0H)-colecalciferol reflejan las reservas del organismo de vitamina D que en personas sanes suelen ser de 25 a 40 ng/ml
(62,5 a 100 nmolN). Tras la administraclén oral dal caleifediol, el Hampo en que s& alcanza la concentraclén maxima en suerc a5 de aproximadamente 4 horas.
Su semivida as del orden da los 18 a 21 dias y su almacenamianto an tejido adipoao es manos impartanta que el de la vitamina D, dabida a au menor liposolubilidad;
el calcifediol se almacena on el tejido adiposo y misculo por periodos prolongados. La presentacion en forma de cdpsulas blandas presenta un 22% mis de
biodisponibilidad que la presentacion en forma de solucion oral en ampollas. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante dedo que la dosis se debe
determinar de forma individual en funcién de los niveles séricos de 25-0OH-colecalciferol v da calcio y estos niveles se deben controlar a lo largo del tratamiento.
Ellminacidn. Fl calcifadiol sae axcrata fundamentalmeanta an la bills. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad, Altas dosis de vitamina D (de 4 2 16 veces las dosis
recomendadas ¢n humanos) han demostrado sor leratogénicas en animales, pero hay escaser de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una
hipercelcemia en la madre que de lugar asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia y & retraso mental en el nifio y necnato. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de exciplentes. Etancl absoluto anhidre. Triglicéridos da cadena media. Gelatina. Glicerina vagetal, Sorbitel (70%) (E-420). Didxida
da titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2. Incom patibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 4 afios. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion, No requiere condiciones especiales de conservacion, 8.5, Naturaleza y contenido del envase, Envase contemandn 5 o 10
capsulas en blister de Al-Al o en blister de PVC/PVDC-AL 8.8, Precauciones especiales de eliminacidn y otres manipulaciones. Minguna especial para su
eliminacién. La eliminacidn dal medicamento no utilizado y de todos los materiales qua hayan estado en contacto con &, se realizari de acurdo con la normativa
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA S.A. Maximo Aguirre, 14, 48940 Leioa (Rizkaia). 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. B0.095, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION, Agosto 2015, 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2015, La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Madicamentos: hitp://'www.ema.auropa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con raceta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION
¥ DISPENSACION. Aportacidn normal, Hidroferol cdpsulas blancas: onvase 10 capsulas: 12,81 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 cdpsulas: 6,30

Eurns (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).
HIDROFEROU 0,266 mg

capsulas blandas Calcifediol

S’i&m,pr& por delante






