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Definicion, diagnostico
y manejo

El higado graso no alcoholico (HGNA) es la presencia
de un exceso de grasa intrahepatica (esteatosis hepatica)
cuando no existen otras causas conocidas de acumulo
graso secundario como el consumo excesivo de alcohol.
Con frecuencia se asocia al sindrome metabdlico, diabetes
y enfermedad cardiovascular.

Puede progresar a cirrosis y, probablemente, es una causa
comun de cirrosis criptogenética. La enfermedad incluye
diferentes grados de inflamacion vy fibrosis que diferencian
el higado graso no alcohdlico (HGNA) vy la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), esta ultima con un grado significa-
tivo de inflamacion’.

Es la enfermedad hepatica mas comun en occidente, con
una prevalencia media del 20 %. La mayoria de los casos
son asintomaticos y suelen consultar por elevacion de enzi-
mas hepaticas o esteatosis hepatica encontrada en una eco-
grafia; algunas personas pueden sufrir cansancio, astenia o
molestias abdominales’.

FIGURA 1

Deteccion y evaluacion de HGNA en atencion primaria
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Aungue el diagnostico formal exige biopsia y descartar otras
causas, ademas de la elastografia se usan ciertos indices no
invasivos como FIB-4 o NFS? (Figuras 1y 2).

El tratamiento, ademas de tratar la hiperlipemia o la diabe-
tes asociada, se basa en la reduccion del sobrepeso, evitar
el alcohol, la vitamina E y, en caso de diabetes, el uso de
pioglitazona, agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 (ar-GLP1) o inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que han probado, al menos
parcialmente, beneficios. No hay tratamientos aprobados
especificamente con esta indicacion, aunque si existen
muchos estudios en curso a la vista de su frecuencia e impor-
tancia pronostica para la aparicion de enfermedad metabdlica,
cardiovascular y tumoral®.

FIGURA 2

Deteccion y evaluacion de HGNA en atencion hospitalaria
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Higado graso y sistema
_endocrino de la hormona D

La relacion entre el HGNA y el sistema endocrino de la hor-
mona D (SEVD) es doble. Por una parte, la prohormona D
necesita metabolizarse en el higado para pasar de cole-
calciferol o ergocalciferol a 25(0OH) vitamina D. Desde este
punto de vista, una enfermedad hepatica grave puede hacer
ineficiente este proceso y causar insuficiencia o deficiencia
en hormona D, que debe tratarse preferencialmente con cal-
cifediol para evitar la aparicion de osteoporosis, osteomala-
cia o raquitismo en nifos*.

Por otro lado, también es relevante conocer los potenciales
efectos beneficiosos de la hormona D sobre la HGNA desde
el punto de vista de su accion antiinflamatoria, antifibrética,
inmunomoduladora y sensibilizadora a la insulina®.

Vias fisiopatolégicas entre HGNA y SEVD

El SEVD puede influenciar la aparicion de HGNA de forma
directa e indirecta (Figura 3). Sus propiedades antiinflama-
torias y antifibréticas son evidentes en diferentes modelos
experimentales de HGNAS.

Su deficiencia no solo se ha ligado a un mayor riesgo epi-
demioldgico de HGNA, sino que aumenta la inflamacion, la
fibrosis hepatica, la acumulacion de lipidos hepaticos, ade-
mas de su relacion con una peor sensibilidad a la insulina
en el higado y otros tejidos®.

El SEVD también ha mostrado regular la interaccion entre
el intestino, el microbioma, el tejido graso y el higado. Estos
efectos parecen deberse a sus acciones sobre la integridad
de los epitelios, su accion inmunomoduladora y antiinflamato-
ria, incluso por efectos directos sobre la microbiota intestinal®.

HGNA y suplementos de hormona D

Los datos disponibles sugieren que los suplementos de hor-
mona D pueden ser beneficiosos tanto para nifos como
para adultos con HGNAS.

En cambio, los metaanalisis no han confirmado de forma
clara la relacion entre insuficiencia del SEVD y el HGNA,
especialmente en los estudios en los que se han empleado
datos de eficacia basados en la histologia.

Uno de los metaanalisis mas rigurosos y recientes siguiendo
la metodologia Cochrane, tras analizar 27 estudios con 1979
sujetos en los que se suplementa con diferentes compuestos
del SEVD a pacientes con diferentes patologias hepaticas,
concluye en que la evidencia disponible es demasiado hete-
rogéneay que el riesgo de sesgo es muy elevado al incluirse
estudios heterogéneos y de corta duracion®.

Otro metaanalisis algo anterior (2019) pero que estudia
especificamente los suplementos del SEVD en personas
con HGNA encontré una mejoria en el perfil lipidico y en los
mediadores inflamatorios frente a placebo. En cambio, no se
detectaron diferencias en las enzimas hepaticas salvo en un
estudio, sin verse cambios en las variables relacionadas con
la glucemia ni en las medidas antropométricas’.

FIGURA 3
Vias potenciales que vinculan el eje vitamina D/VDR

con la disfuncion metabdlica asociada a enfermedad
de higado graso

Vv Via de sefalizacion P53-p21

4 Factor antioxidante NFE2L2

Vv Receptores tipo Toll

¥ Sirtuina

4 Factor nuclear 4a de hepatocito

V¥ Lipogénesis hepatica de novo

V¥ Oxidacion de acidos grasos

v Factor de crecimiento derivado de plaquetas
¥ Transformando el factor de crecimiento 13

V¥ Colageno

L]
L]
L]
L]
L]
[ ]
[ ]
[ ] - s
. vinflamacion
L]

L]

L]

L]

L]

L]

L]

L]

[ ]

[ ]

[ ]

L]

L]

L]

. Va-actina del musculo liso
L]

L]

L]

L]

[ ]

[ ]

[ ]

L]

L]

L]

L]

L]

L]

L]

L]

L]

[ ]

[ ]

[ ]

L]

L]

L]

L]

VEstrés oxidativo

VvResistencia
a la insulina

VInhibidores tisulares de metaloproteinasa-1

Vvinflamacion
¥ Diferenciacion T helper 17 il

VvPermeabilidad
4 Células T reguladoras
4Claudina 2 y Claudina 12
Vv Cadherina-17
¥ Lesion inducida por LPS
Modulacién de la microbiota intestinal

v T helper 1
4T helper 2

¥ Factor de necrosis tumoral-a

vinflamacion
. ¥Proteina quimioatrayente de monocitos-1 . .
. ¥C-C quimiocina receptora de tipo 5 ¥ Disfuncién AT
< Regulacion de la adipogénesis ¥Salida de lipidos

VDR: receptor de la vitamina D; AT: tejido adiposo;
4: aumentar; ¥: disminuir

Nutrients 2020, 12, 3302; doi:10.3390/nu12113302.

.
©00000000000000000000000000000000000000000000000 0°

Por ultimo, una reciente revisién que analiza por separado
los estudios observacionales y aleatorizados mas recien-
tes sefala las dificultades para el diagndstico formal de
los casos, su escasa potencia estadistica y la ausencia de
variables de desenlace duras. Los estudios observacionales,
incluyendo uno de aleatorizacion Mendeliana, aportan una
evidencia escasa sobre el papel de los polimorfismos gené-
ticos del SEVD y la HGNA, aunque si pudieran relacionarse
con el microbioma intestinal en personas con y sin HGNA
(Tablas 1y 2). Los estudios aleatorizados de intervenciéon no
son concluyentes, recomendandose mas estudios y de mas
calidad, mecanisticos y de intervenciéné.

Conclusiones

Las evidencias sobre la relacion entre la HGNA vy el
SEVD parecen claras en modelos experimentales y en
bastantes estudios observacionales.

Aungue los estudios de intervencion no han demostrado
un efecto claro de los suplementos del SEVD en esta
poblacion, si que parece razonable recomendar que se
mantengan concentraciones séricas de 25(0OH) vitamina
D de al menos 30 ng/ml como en otras enfermedades
con posible relacion con la insuficiencia en el SEVD.

Calcifediol es preferible a vitamina D3 o D2 en casos de
enfermedad hepatica grave o malabsorcion.

°
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ios observacionales recientes sobre el estado de la vitamina D en HGNA

HGNA: higado graso no alcohélico; EHNA: esteatohepatitis no alcoholica; ALT: alanina aminotransferasa; RIA: radioinmunoensayo; ECLIA: electroquimioluminiscencia;
CLIA: guimioluminiscencia; N: tamafo muestra; nr: no reportado; (NAS) NAFLD activity score: score de actividad HGNA; NS: no esteatosis.
o Mediana (rango intercuartilico); T Media + Desviacion tipica; £ Media [rango]; § Adolescente con sospecha de HGNA; # Grupo de esteatosis incluye alcohol (60) y HGNA (220)

x Comunicacion del autor; . o O . ;
“. Significacion estadistica relaiiva al nivel de 25(0H)D Adaptado de: Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2019;22(6):449-58.

E Disefio: N Estudio Evaluacién de Informe de fecha, o .
N Referencia; : : . | Diagnéstico o vitamina D; muestra de sangre Estado de 25(OH)D |
. . (HGNA/ poblacional; IMC (kg/m?) s N s .
. Pais No-HGNA) Edad de HGNA Definicion de error | estacional, o exposicion (nmol/l) .
. (nmol/l) solar s
[ Cho et al. Transversal; | Adolescente Informe estacional: =
" ) ’ - . a 1 . * . -+ U
+| Corea (215%/3663) | general; 12-18 TEUT T ’ Exposicion solar: nr T :
o A . . | Aduttos . « |RIA; — .
. Cllpponen. Transversal, phumpeny s SO ' HGNA: 26.,6 (24,5-28,5) Suficiencia: =75 Inf(_)rme estacno_nal. HGNA: 53 (38-70)° .
.| etal,2019; |220 S —— Ultrasonido | No HGNA: Insuficiencia: 50-75 Julio 2013 a Abril 2014 No HGNA: 50 (34-69)° | *
: [talia (57/163) tipo 1: 18-60 23,5 (21,5-26,4) Deficiencia: <50 Exposicién solar: 2h/dia E
: . N HGNA*: 41,08 :
. He elt al., Transversal; | Adultos con _ HGNA: 26,833,001 ECLIA: Informe estacional: Marzo (31.75-5343)° .
2018; 331 diabetes tipo | Ultrasonido ! + 2015 a Diciembre 2016 . *
| China (209122)  |2;20-78 No HGNA: 232742477 | nr Exposicion solar: nr Mo HGNA: 48,58 :
. ’ ’ (34,45-54,65)" .
. |zadi et al. Transversal; | Adultos con Ay .
. Ly ; T . . " .
:| 2019; 83 HGNA; Biopsia | 24,19+4,18" puficiencia: 275 | Informe estacional: nr e :
*|1ran (83/0) 50-60 nsuficiencia: 50— Xposicion solar: nr r=-0,17 para .
. Deficiencia: <50 .
o Adultos en Informe estacional: . :
«| Leitao et al.,, | Transversal; 9 . " ECLIA; ) Esteatosis: o
2| 2018 789 poblacion |y asonigo | ESteatosis: 2974481 iciencia: 5075 | 2012 @ 2015, medidas 62,75+21.75' .
*| Portugal (2801/509) general; No Esteatosis: 25,5+3,9 Deficiencia: <50 tomadas por estaciones NS: 66.004+2575" .
. 18-79 ’ Exposicion solar: 2500 h/afio TR :
. 45,06 [35-58]* . Esteatosis: :
. . . CLIA; Informe estacional: .
+| Livadariu . | Adultos con Esteatosis: 44,35+6,82" AN ’ 40,48+15,63" :
| et al, 2018; gj’(‘gz‘fgﬁa" obesidad;  |Biopsia | EHNA: 4582+6,501 ﬁ:ﬂ‘;ﬁgﬁﬁ;@i@g ng:gmi 281‘6" @ EHNA: 3445+1480" | -
: Rumania 18-60x EHNA+ vanished Deficiencia: '<50 Brmnsileien calle [ EHNA+ vanished o
. steatosis: 43,91%756" : P : steatosis: 32,00+19,08" |

TABLA 2 Estudios aleatorizados controlados recientes de suplementacion de vitamina D en HGNA

E Referencia; Diseno; D;aegngﬂ::.o Evaluacion y estado IR e Celulbier ;
° . ? - ? . O, relacionados con la post- o
° Pais Ramas (n=) Corte de de vitamina D (nmol/l) L . . " .
o . ; vitamina D y el higado | intervencion [
. vitamina D; Edad o
. Dabbaghmanesh EAC 12 semanas 3 ramas; Ultrasonido; nr; Antes: G1: 52,8+13,07, Higado: Higado E
2 ot oois. G1: placebo (n=31) 25(0H)D G2:465+138), G3: 473165 |9 o |ns .
: Irén. ’ G2: 0,25 mg/d calcitriol (n=28) <70 nmol/l; Después: G1: 47011751, Vita;miné D: é5(OH)D Vitamina D: .
. G3: 50.000 Ul/semana colecalciferol (n=32) |20-75 G2: 57,3+49,5, G3: 80,5+£35,3" ’ 25(0OH)D1* .
. ) : . ALT y/o biopsia; ECLIA; Higado: Higado: ALT!*, E
s |Soeretal | BAO ﬂg’gggg‘}ﬁf%;‘a”as 2 ramas; 25(0H)D Antes: G1: 50425, G2: 52530 | ALT, AST, GTT, ALP, NAS | CK-18 M304* |+
: Suizé sz EOOO Ul/di; vitamina D (n—=8) <70 nmol/l; Después: G1: 40+23f, y CK-18 M30 Vitamina D: .
N T . 23-63 G2: 98433t Vitamina D: 25(CH)D | 25(0OH)Dt* .
. EAC 12 semanas 3 ramas; Ultrasonido: ELISA; E
: Shidfar et al G1: placebo (n=36), G2: 1.000 Ul/dia 25(0H)D ’ Antes: G1: 25,00 + 1,58, Higado: Higado: .
: | 5019: ” vitamina D (n=37), G3: 500 mg carbonato <375 nmol/l- G2: 24,75 £ 1,607, G3: 24,75 + AL% AS.T ALP ALTL* ASTL* .
* | ran ’ de calcio+1.000 Ul/dia vitamina D (n=37); 18—’65 ’ 2,33" Vita’miné D: 25(0H)D Vitamina D: .
. los 3 grupos recibieron consejo sobre actividad Después: G1: 2750 + 1,951, ’ 25(CH)D1* :
. fisica, dieta hipocaldrica y exposicion solar G2:5350 * 1,83, G3: 6775 £ 2,75" .
. EAC 12 semanas 2 ramas; ' T ELISA; . . . . &
* | Taghvaei et al, |G1: placebo (n=20) Hlergseat, Antes: G1: 4945 + 1088, il e .
. . : I —-m. | 25(0OH)D . h ALT, AST, ALP, ns

. | 2018; G2: 50.000 Ul/semana vitamina D3 (n=20); . G2: 4790 £ 13,73 ) N . o
bl b o : <70 nmol/l; o 0 puntuacion CAP y kPA | Vitamina D: o
o |Iran Ambos grupos recibieron consejo sobre el 30-70 Después: G1: 52,13 + 6,23, Vitamina D: 25(OH)D | 25(0H)D1* .
. cambio de estilo de vida G2: 86,00 £ 10,70" : .
< HGNA: higado graso no alcohdlico; EAC: ensayo aleatorizado controlado; nr: no reportado; ns: no es significante; ALT: alanina aminotransferasa; o
* ALP: fosfatasa alcalina; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa; CAP: pardmetro de atenuacion controlado; ECLIA: electroguimioluminiscencia; .
° ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; (NAS) NAFLD activity score: puntuacion de actividad HGNA; CK-18 M30: citoqueratina 18 M30. :

'-,T Media £ Desviacion tipica;* Significacion estadistica Adaptado de: Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2019;22(6):449-58. ,
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¥*SEIOMM: Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral.
*Tratamiento de la deficiencia de vitamina D en adultos y prevencién de la deficiencia de vitamina D en adultos con riesgos identificados.

Referencias: 1. Casado E, Quesada JM, Naves M, et al. Recomendaciones de la SEIOMM en la prevencién y tratamiento del déficit de vitamina D. Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(2): 84-97.
2. Ficha técnica HIDROFEROL® 0,266 mg cépsulas blandas. 3. Naves Diaz M, et al. Recomendaciones conjuntas sobre el manejo del paciente con osteoporosis y/o fracturas por fragilidad durante
y después de la pandemia por COVID-19 de la SEIOMM, SEFRAOS, SER, SEMI, SEGG, SEMG, SEMERGEN y SEEN. Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(2):69-73.

1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas. 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula blanda contiene 0,266 mg de calcifediol monohidrato. Excipientes
con efecto conocido: Cada cépsula blanda contiene 5 mg de etanol, 22 mg de sorbitol (E-420) y 1 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién
6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA. Cépsula blanda. Cépsula de gelatina blanda de color naranja, ovalada, de 15 mm por 9 mm, que contiene un liquido claro, de baja viscosidad y libre de particulas.
4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la deficiencia de vitamina D (niveles de 25(0H)D < 25 nmol/l) en adultos. Prevencion de la deficiencia de vitamina D en adultos con
riesgos identificados, tales como pacientes con sindrome de malabsorcion, enfermedad renal crénica-enfermedad mineral ésea (ERC-EMO) u otros riesgos identificados. Como adyuvante en el tratamiento
especifico de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D o con riesgo de deficiencia de vitamina D. 4.2. Posologia y forma de ini: ion. Posologia. El tratamiento de la deficiencia
de vitamina D y la prevencion de la deficiencia de vitamina D en pacientes con riesgos identificados: una cépsula una vez al mes. Como coadyuvante en el tratamiento especifico de la osteoporosis: una
céapsula una vez al mes. En algunos pacientes pueden ser necesarias dosis mas altas tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia. En esos casos, la dosis maxima administrada no debe
exceder de una capsula por semana. Una vez que los niveles séricos de 25(0H)D se estabilicen dentro del rango deseado, se debera interrumpir el tratamiento o reducir la frecuencia de administracion.
Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas no es para uso diario. La dosis, frecuencia y duracion del tratamiento deberan ser determinadas por el prescriptor, teniendo en cuenta los niveles séricos de 25(0OH)
D, el tipo y condiciones del paciente y otras comorbilidades como la obesidad, el sindrome de malabsorciéon o el tratamiento con corticosteroides. Hidroferol 0,266 mg capsula blanda se recomienda
cuando se prefiere una administracion espaciada en el tiempo. Deben vigilarse las concentraciones séricas de 25(0OH)D, generalmente al cabo de 3 0 4 meses desde el inicio del tratamiento. La
potencia de este medicamento a veces se expresa en unidades internacionales. Estas unidades no son intercambiables con las unidades utilizadas para expresar la potencia de los medicamentos
con colecalciferol (vitamina D) (ver seccion 4.4). « Pacientes con insuficiencia renal. El uso de Hidroferol en pacientes con enfermedad renal crénica debe ir acompafiado de un control periédico del
calcio y el fésforo séricos, y de la prevencion de hipercalcemia (ver seccion 4.4). « Pacientes de edad avanzada. No se han observado diferencias generales de seguridad o eficacia entre los pacientes
geridtricos y los adultos jovenes. « Poblaciéon pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Hidroferol en nifios y adolescentes menores de 18 afos. No se dispone de datos. Forma de
administracion. Via oral. 4.3. Contraindicaciones. -Hipersensibilidad al principio actlvo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. -Hipercalcemia (calcemia > 2,6 mmol/L) o hipercalciuria.
- Litiasis célcica. -Hipervitaminosis D. 4.4. Adver ias y pr iones esp de | Hipercalcemia e hiperfosfatemia. Para obtener una respuesta clinica adecuada a la administraciéon oral
de calcifediol, se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del 25(OH)D: el
calcio, el fésforo y la fosfatasa alcalina, asi como el calcio y fésforo urinarios en 24 horas. Una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la paricion 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(OH)D y de calcio. Insuficiencia renal. Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad renal crénica debe ir acompafado de
un control periédico de calcio y fésforo plasméticos, y de la prevencién de la hipercalcemia. La transformacién a calcitriol tiene lugar en el rifién por lo que, en caso de una insuficiencia renal grave
(aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/min), puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos. Insuficiencia cardiaca. Se requiere una especial precaucién. Se
debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitélicos, 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 se activa por la paratohormona. Como consecuencia, en caso de insuficiencia
paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. Calculos renales. Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D aumenta la absorcion del calcio y puede agravar el cuadro. En estos
pacientes se deben administrar suplementos de vitamina D solo si los beneficios superan a los riesgos. Inmovilizacion prolongada. En pacientes con una inmovilizacion prolongada puede ser necesaria
la reduccion de la dosis para evitar hipercalcemia. Sarcoidosis. tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas. Debe emplearse con precauciéon dado que estas patologias conducen a una mayor
sensibilidad al efecto de la vitamina D, asi como al aumento del 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. Interferencias con pruebas analiticas. El calcifediol puede interferir con la determinacién del colesterol (método de Zlatkis-Zak), dando lugar a falsos
aumentos de los niveles de colesterol sérico. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene 5 mg de alcohol (etanol) en cada capsula blanda. Esta cantidad en cada céapsula es equivalente a
menos de 1 ml de cerveza o 1 ml de vino. La pequefia cantidad de alcohol en este medicamento no tendré efectos notables. Este medicamento contiene 22 mg de sorbitol en cada capsula blanda. Este
medicamento contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110) que puede producir reacciones alérgicas. Las unidades internacionales (Ul) no deben usarse para determinar la dosis de calcifediol ya que
esto podria dar lugar a una sobredosis. En su lugar, se debe seguir la recomendacién posolégica de la seccion 4.2. 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. - Fenitoina,
fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: los inductores enziméaticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por induccion de su metabolismo
hepético. Por esta razén, generalmente se recomienda la monitorizacion de los niveles de 25-OH-D séricos cuando se administra calcifediol con antiepilépticos inductores del CYP3A4 para considerar
la suplementacion. -Glucésidos 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 absorcién del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucién 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 suple-
mentos de vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcién de tratamiento del analogo de vitamina D. -Algunos
antibidticos, como la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorcioén 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: algunos estudios muestran una posible inhibicién de la accién antianginosa, debido al antagonismo de sus acciones. -Vitamina D: debe evitarse la coadministracion de cualquier
analogo 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 seccién 5.3). No debe utilizarse este medicamento 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. Este medicamento no debe utilizarse durante la lactancia. Eertilidad. No hay datos sobre el efecto del calcifediol en la fertilidad. 4.7. Efectos sobre la idad para jucir y utilizar

La influencia de calcifediol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Las frecuencias se asignan de la siguiente manera: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raros (21/10.000 a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Los efectos adversos relacionados con la vitamina D estan asociados al aumento de los niveles de calcio cuando se produce una ingesta excesiva de vitamina D, es decir, asociados
a sobredosificacion o a tratamientos prolongados. Las dosis de andlogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones
adversas debidas al aumento de los niveles de calcio pueden aparecer de forma precoz o tardia (ver seccién 4.9 sobredosis): Sistema Inmune. Frecuencia no conocida (no puede estlmarse a partir
de los datos disponibles): reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupcion cutanea, edema Iocallzado/ hlnchazon Iocal y erltema)

nutricion. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): hipercalcemia e hipercalciuria. Notifi rsas. Es importante notificar las
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaci(')n beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas.
La administracion de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion
pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metélico, nduseas, 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, disminucién 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 nitrégeno ureico en sangre (BUN),
albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden
desarrollarhipertension osintomas psicéticos;lafosfatasaalcalinaséricapuede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos juntoconmoderadaacidosis puedendarlugaraarritmias cardiacas. Enlas situaciones
mas graves, en las que la calcemia superalos 3mmol/l, se puede generar sincope, acidosis metabolicay coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco.
Esta aceptado que niveles séricos de 25(0OH)-colecalciferol superiores a 375 nmol/I pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio,
fosfato, albiminay 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. seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacién del calcio se aconseja administrar grandes volimenes de fluidos, tanto por via oral
como por via parenteral, y si 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 estémago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D
yase haabsorbido, se puede recurrir auna hemodidlisis o a una didlisis peritoneal con una solucién dializadora carente de calcio. La hipercalcemia derivada de la administracion de calcifediol durante un periodo
prolongado de tiempo, persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcién del tratamiento. Los signos y sintomas de hlpercalcemla son normalmente reversibles, pero la calcificacion metastasica puede

producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propi fari ami Grupo farmacolégico: Vitamina D y anédlogos. Cédigo ATC: A11CCO06.
Mecanismo de accién. La vitamina D tiene dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La vitamina D3 se sintetiza en la piel por la exposicion a la luz solar (radiacion ultravioleta) y se obtiene

en la dieta. La vitamina D3 debe someterse a un proceso metabdlico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccién microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicién 25
(25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el rifidn donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencion de la enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa;
la conversion a 1,25-dihidroxicolecalciferol esta regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato. Existen otros metabolitos de funcion
no conocida. Desde el rifién, el 1,25-dihidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifién y glandula paratiroides) por unién a proteinas especificas del plasma.
Efectos farmacodinamicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcion de calcio y fésforo en el intestino y favorece la formacién y mineralizaciéon 6sea normal y actla a tres niveles:
-Intestino: la vitamina D estimula la absorcién de calcio y fésforo en el intestino delgado. -Hueso: el calcitriol estimula la formacién 6sea al aumentar los niveles de calcio y fosfato y estimula las
acciones de los osteoblastos. -Rifiones: el calcitriol estimula la reabsorcion tubular del calcio. -Glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecion de hormona paratiroidea. Eficacia clinica y
sequridad. La eficacia seguridad de calcifediol monohidrato 0,266 mg cépsulas blandas se ha evaluado en un estudio aleatorio y doble ciego en mujeres posmenopdusicas con niveles séricos de
25(0OH)D < 50 nmol/l). 303 sujetos fueron aleatorizados, de los cuales 298 constituyeron la poblacién por intencion de tratar. Las pacientes fueron tratadas con calcifediol monohidrato 0,266 mg/mes
(N=200) o colecalciferol (N=98) a una dosis de 625 microgramos/mes (25.000 Ul). En el grupo de calcifediol, 98 pacientes recibieron el tratamiento durante 4 meses; el resto de pacientes (N=102) y
el grupo de colecalciferol recibieron el tratamiento durante 12 meses. Después de 1 mes, el 13,5% de las pacientes tratadas con calcifediol monohidrato alcanzaron niveles de 25(OH)D superiores
a 30 ng/ml (75 nmol/l) y después de 4 meses, este porcentaje aumentd a un 35%. Los niveles mas altos de 25(OH)D con calcifediol monohidrato se alcanzaron después de 4 meses de tratamiento,
indicando que no existe un efecto acumulativo. La siguiente tabla muestra el aumento de las concentraciones de 25(0OH)D (en ng/ml) desde el inicio del tratamiento, como valores medios (SD):

Calcifediol 0, 266 mg Colecalciferol 625 ug
Inicio 12.8(3.9) 13.2(3.7)
Aumentos desde el inicio:
Mes 1 9.7 (6.7) 5.1 (3.5)
Mes 4 14.98.1) 9.9(5.7)
Mes 12 11.4(7.4) 9.2(6.1)

*los resultados se muestran como la media (SD)
5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorcién. El calcifediol se absorbe bien a nivel intestinal. Por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75 - 80%. A través de la administracion oral
de calcifediol, la concentracion sérica méaxima de 25(0OH)-colecalciferol se alcanza a las 4 horas aproximadamente. Distribucion. El calcifediol circula por la sangre unido a una a-globulina especifica
(DBP). Se almacena en el tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. El almacenamiento en el tejido adiposo es inferior al de vitamina D debido a su escasa solubilidad lipidica. Metabolismo
i La formacién de calcitriol a partir del calcifediol esta catalizada por la enzima 1-alfa-hidroxilasa, CYP27B1, situada en el rifidén y todos los tejidos que responden a la vitamina D.
El CYP24A1, localizado en estos tejidos cataboliza tanto el calcifediol como el calcitriol hasta convertirlos en metabolitos inactivos. Eliminacién. El calcifediol tiene una vida media aproximada de 18
a 21 dias y se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3.Datos preclinicos sobre seguridad. Unicamente se observaron reacciones en los estudios preclinicos a exposiciones consideradas superiores
a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico. Altas dosis de vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser teratogénicas en
animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una hipercalcemia en la madre que de lugar asimismo a un sindrome de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia
y a retraso mental en el nifio y neonato. 6 . DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Etanol anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerol. Sorbitol (70%) (E-420). Diéxido de
titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 4 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacién. No requiere condiciones
especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 o 10 céapsulas en blister de PVC/PVDC-AI. Los blisters se presentan empaquetados en una caja de
carton. 6.6. Pre i iales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacién 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)
Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 80.095 9.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién:
5 agosto 2015. Fecha de la Gltima renovacion: 5 agosto 2020. 10.FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Agosto 2021. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/ CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA. Con receta ordinaria. REGIMEN
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacién normal. Hidroferol capsulas blandas: envase de 10 capsulas:12,61 € (PVP); 13,11 € (PVP IVA); envase 5 céapsulas:6,30 € (PVP): 6,56 € (PVP IVA).
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