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RESUMEN

Niveles insuficientes o deficiencia de vitamina D suponen, en la actualidad, una epidemia en
todo el mundo, afectando a nifios, adultos, especialmente mujeres posmenopausicas, Yy
ancianos, con multiples consecuencias en el sistema musculoesquelético, inmune o
cardiovascular, entre otros, considerando que su funcién principal es la regulacién de la
homeostasis del calcio. En este sentido, la suplementacién con vitamina D es fundamental para
la prevencién y el tratamiento de la problematica, con la osteoporosis como una de las grandes
consecuencias. Hoy en dia, la forma mas utilizada como suplemento de vitamina D es el
colecalciferol (vitamina D3), aunque el calcifediol (25(0H)D3) también ha sido sugerido como
alternativa terapéutica, ya que tiene una vida media mucho mas corta y provoca un aumento
mas rapido y sostenido de los niveles séricos de 25(0OH)D3 en comparacidon con el colecalciferol.
Asi, el objetivo de la presente revision bibliografica fue conocer la evidencia actual sobre la
seguridad de la suplementacién con calcifediol frente a la suplementacién con colecalciferol en
la prevencidn y tratamiento de la hipovitaminosis D; concluyendo que ambos son seguros, ya

gue a ninguno se le ha atribuido efectos adversos con las dosis utilizadas.

Palabras clave: “Calcifediol”, “colecalciferol”, “osteoporosis”, “efectos adversos”, “déficit”,

“suplementacion”



ABREVIATURAS

- 1,25(0H),D3: 1,25-
dihidroxicolecalciferol o calcitriol

- 25(0OH)D3: 25-hidroxicolecalciferol
o calcifediol

- AMM: Asociaciéon Mundial Médica

- ADN: Acido desoxirribonucleico

- AGCC: Acidos grasos de cadena
corta

- ARN: Acido ribonucleico

- CAMP: Péptido antimicrobiano de
catelicidina

- D2: Ergocalciferol

- D3: Colecalciferol

- DE: Desviacidn estandar

- DI: Decilitro

- DMO: Densidad mineral 6sea

- DXA: Absorciometria de rayos X de
energia DUAL

- EA: Efecto adverso

- ECV: Enfermedad cardiovascular

- FGF-23: Factor de crecimiento de
fibroblastos

- IL-1: Interleucina 1

- IL-6: Interleucina 6

- IL-15: Interleucina 15

- IL-17: Interleucina 17

L: Litro

M-CSF: Factor estimulante de
colonias de macréfagos

MI: Microbiota intestinal

Min: Minuto

MI: Mililitro

Ng: Nanogramo

Nmol: Nanomol

OMS: Organizacién Mundial de la
Salud

PTH: Hormona paratiroidea

QCT: Tomografia computarizada
cuantitativa

QUS: Ultrasonido cuantitativo
RANKL: Receptor del activador
nuclear K

TFG: Tasa de funcidn glomerular
TNF: Factor de necrosis tumoral

Ul: Unidad internacional

UVB: Luz ultravioleta B

VDR: Receptor intracelular de
vitamina D

VIH: Virus de la inmunodeficiencia
humana

pg: Microgramo



INTRODUCCION

1. Vitamina D: formas y mecanismo de accion

La vitamina D es una vitamina liposoluble. Las vitaminas liposolubles son solubles en grasas
y aceites y son almacenadas en el tejido graso y en el higado. Sin embargo, muy pocos alimentos
contienen la vitamina de manera natural. No obstante, el ser humano es capaz de sintetizarla
cuando la piel se expone directamente al sol (de hecho, en ocasiones, se denomina “la vitamina
de la luz del sol”); de manera que la exposicién al sol, con proteccidn solar, se hace fundamental

para satisfacer los requerimientos de esta vitamina (1).

La vitamina D se encuentra en la naturaleza en dos formas distintas: vitamina D2, también
conocida como ergocalciferol, y vitamina D3, o colecalciferol. Ambas se presentan en ciertos
alimentos, el ergocalciferol en champifiones, algunas setas, ciertas algas y levaduras y el
colecalciferol en productos lacteos, huevos y pescado. Sin embargo, la mayor parte de la
vitamina D, en el ser humano, proviene de la transformacidn cutanea del 7-dehidrocolesterol en
colecalciferol en presencia de luz solar (2). Precisamente, el presente trabajo se centra en la

comparaciéon de este ultimo y el calcifediol.

- Mecanismo de accidn

Como se ha sefialado, la mayor parte del colecalciferol se genera en la piel tras la exposicion
al sol. La energia de la luz se absorbe en la piel a través del 7-dehidrocolesterol, donde la luz
ultravioleta B (UVB) transforma el 7-dehidrocolesterol en colecalciferol, una molécula de
vitamina D inactiva. Seguidamente, el colecalciferol sufre dos procesos de hidroxilacién para ser
activado. La primera hidroxilacion ocurre en el higado a través de la enzima 25-hidroxilasa
(CYP2R1y CYP27A1) y da como resultado 25-hidroxicolecalciferol (25(0OH)D3), también llamado
calcidiol o calcifediol, siendo este el metabolito utilizado como medida del estado de vitamina D
en el organismo. La segunda hidroxilacién ocurre en los rifiones a través de la enzima 1-alfa-
hidroxilasa (CYP27B1), produciendo 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(0OH),D3 o calcitriol), la
forma biolégicamente activa de la vitamina D (3). La produccién de 1,25(0OH),D3 se regula
mediante la hormona paratiroidea (PTH) y un fdsforo sérico disminuido y se inhibe por el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF-23), que también regula los niveles de fésforo sérico (18). El
calcitriol es una molécula hidréfoba que requiere una proteina transportadora, la proteina de

unidn a la vitamina D, para su transporte por el torrente sanguineo. Una vez liberado, el calcitriol
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se une a los receptores intracelulares de vitamina D (VDR) los cuales se encuentran en el
intestino delgado, los tubulos renales y los huesos, y, ademas, en varios tipos de células, como
linfocitos, células pancredticas, queratinocitos, paratiroides y la glandula pituitaria. El calcitriol
es la principal hormona que controla la homeostasis mineral y la funcién ésea. Asimismo,
promueve la absorcién de calcio y fosfato en el intestino delgado, aumenta la densidad mineral
dsea al suprimir la reabsorcion ésea e incrementa la secrecién de fosfato en el tubulo renal (3).
Sin vitamina D solo se absorbe entre un 10-15% del calcio de la dieta y alrededor del 60% del

fosforo (Figura 1).

La 1,25(0OH),D3 tiene diferentes acciones bioldgicas, que incluyen la inhibicién de la
proliferacién celular, la angiogénesis y la produccidn de renina, la induccién de la diferenciacion

terminal, y la estimulacién de la produccién de catelicidina de los macréfagos y de insulina (4).

7-dehidrocolesterol -
RUVB _ Colecalciferol Emodlclfetol
(Vitamina D3) (Vitamina D2)
Calcidiol
(25-hadroxivitamina D )
Calcitriol
(1,25-hedroxivitamma 1))

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D

2. Efecto del envejecimiento en el metabolismo de la vitamina D

El envejecimiento del organismo provoca una serie de efectos en el metabolismo de la

vitamina D, entre los que podemos encontrar:



- Resistencia intestinal de la absorcion de calcio al 1,25(0H),D3 circulante

En personas jévenes sanas, existe una correlacion positiva entre la absorcidn de calcio y la
1,25(0OH),D3 sérica; mientras que, en personas mayores y pacientes con osteoporosis, la
respuesta de absorcion de calcio es menor en relaciéon con la 1,25(0OH),D3 sérica que en los

jévenes; datos que sugieren una resistencia intestinal a la 1,25(0OH).D3 endégena circulante.

- Disminucion de la produccidn renal de 1,25(0H),D3 por el envejecimiento del rifidn

Por otro lado, a medida que la funcién renal disminuye con la edad, hay una reduccién en la
actividad de la enzima renal 1ahidroxilasa que convierte la 25(0OH)D3 en 1,25(0OH),D3. Los niveles
séricos de 1,25(0OH),D3 estan inversamente relacionados con la creatinina sérica y la tasa de
funcién glomerular (TFG). Una TFG de 50 ml/min es un nivel que afecta la produccion de
1,25(0OH),D3. Muchas personas mayores de 80 afios tienen una TFG inferior a 50 ml/min, de

modo que es comun que la produccién de 1,25(0OH),D3 sea menor en este grupo de edad.

- Disminucion de la produccién de vitamina D en la piel

Asimismo, el envejecimiento reduce la produccidn de vitamina D en la piel. Existe una menor
concentracion de 7-dehidrocolesterol en la epidermis de las personas mayores en comparacion
con individuos jévenes y una respuesta reducida a la luz ultravioleta, dando como resultado una

disminucién del 50% en la formacidn de provitamina D3.

- Sustrato deficiente de vitamina D

Todos los cambios relacionados con la edad en el metabolismo de la vitamina D se
magnifican si, ademas, existe una deficiencia concomitante de esta, ya que limita el suministro
de sustrato para 25(0OH)D3 vy, en ultima instancia, de 1,25(0OH),D3. Precisamente, esta deficiencia
es un problema comun en la poblacién anciana; de manera que es fundamental que se reconozca
de forma temprana, pues es prevenible y tratable. La disminucidn de la 25(0OH)D3 sérica limita

aun mas la produccion de 1,25(0H),D3, especialmente cuando también hay disfunciéon renal (5).

3. Prevalencia del déficit de vitamina D

A pesar de los intentos por establecer unos niveles éptimos de vitamina D, estos todavia
siguen siendo controvertidos, pues no existe un consenso que fije los niveles éptimos de esta
vitamina. No obstante, la Asociacion Mundial Médica propone los siguientes criterios para el

diagnostico del déficit de vitamina D, que se determinan a través del 25(0OH)D3 sérico.



Tabla 1. Criterios diagndsticos de deficiencia de vitamina D segun la Asociacion Mundial Médica (7)

Diagndstico 25(OH)D3 sérico

Valores normales >30ng/ml (>75nmol/L)
Insuficiencia 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)
Deficiencia <20ng/ml (<50ng/ml)

Hoy en dia, el déficit de esta vitamina supone una "epidemia" global que afecta a nifios,
jovenes, adultos, especialmente mujeres postmenopdusicas, y ancianos, pero sobre todo se
asocia a pacientes que han sufrido fracturas osteoporéticas, cuya prevalencia de niveles bajos
de 25(0OH)D3 llega al 100%. Estudios epidemioldgicos sobre el estado de la vitamina D realizados
en Europa, Sudamérica, Norteamérica, Asia y Oceania, publicados por Hilger J et al. (8),
estimaron que el 88,1% de la poblacion mundial tendria niveles de 25(0H)D3 por debajo de
30ng/ml. Ademads, segun esta revision, el 37% de la poblacidn mundial estaria por debajo de 20
ng/mL, e incluso hasta un 6,7% de los individuos tendria niveles de 25(0OH)D3 por debajo de 10

ng/mL, considerado un déficit severo.

En Espafia, como en el resto del mundo, la deficiencia de vitamina D se encuentra ya en
nifios y en jévenes y persiste en adultos, principalmente en mujeres postmenopdusicas, y en
ancianos que viven en sus domicilios o institucionalizados, con un porcentaje mayor en estos

ultimos (9).

La deficiencia de vitamina D puede ser provocada por una serie de factores de riesgo entre
los que se encuentran: sintesis cutanea inadecuada de vitamina D, en la que intervienen factores
como la edad, la obesidad, factores geograficos, una ingesta inadecuada de vitamina D en la
dieta, factores perinatales, como pueden ser una deficiencia materna de vitamina D durante el

embarazo o la precocidad, trastornos genéticos o endocrinos o la ingesta de medicamentos (10).

4. Consecuencias del déficit de vitamina D

La deficiencia de vitamina D conlleva una serie de consecuencias en multiples sistemas del

organismo entre los que destacan los siguientes:



- Sistema musculoesquelético

La deficiencia de vitamina D genera problemas en el metabolismo del calcio, el fésforo y los
huesos, especialmente reduciendo la eficiencia de la absorcién intestinal de calcio y fésforo de
la dieta, que tiene como resultado un aumento en los niveles de PTH. El aumento de la actividad
osteoclastica mediado por PTH crea focos locales de debilidad ésea provocando una disminucion
generalizada de la densidad mineral 6sea (DMO) (4). La deficiencia severa de vitamina D puede
causar raquitismo en bebés y nifos y osteomalacia en adultos. Ademas, la deficiencia subclinica
puede estar asociada con la osteoporosis y una mayor incidencia de fracturas, las cuales se
abordaran mas adelante (9). La accidn de la vitamina D es esencial para la homeostasis 6sea, ya

gue la deficiencia severa perjudica el depdsito de minerales a cualquier edad.

Por otro lado, la vitamina D al unirse al receptor VDR en las fibras musculares aumenta su
tamafio, mejorando la fuerza muscular y el rendimiento fisico. Se ha demostrado que en
personas mayores los niveles séricos de vitamina D estan relacionados de forma independiente
con la pérdida de masa y fuerza, idea que sugiere que las personas mayores con deficiencia de
vitamina D estdn muy expuestas a desarrollar sarcopenia. Ademas de la sarcopenia, se
manifiesta que las personas mayores con deficiencia de vitamina D tienen un mayor riesgo de

otros sindromes geriatricos importantes, como fragilidad y caidas (11).

- Sistema inmune

Asimismo, la vitamina D es un reconocido regulador de la inmunidad innata. 1,25(0H),D3
mejora la produccion de defensina B2 y péptido antimicrobiano de catelicidina (CAMP) por
queratinocitos de macréfagos y monocitos, aumentando su actividad antimicrobiana. Ademas,
la 1,25(0H),D3 incrementa la quimiotaxis, la autofagia y la fusién fagolisosomal de las células
inmunitarias innatas. Los macréfagos formados después del estimulo con interleucina-15 (IL-15)
responden al estimulo con vitamina D ampliando su actividad antimicrobiana. El
1,25(0OH),D3 aumenta la regulacién de CAMP no solo por los monocitos/macréfagos, sino
también por otras células que participan en el sistema inmunitario innato como puede ser la
primera barrera de defensa (queratinocitos, células epiteliales, intestinales, pulmonares vy
corneales, y trofoblastos de placenta). En este sentido, la vitamina D es capaz de modular el
sistema inmunitario innato, aumentando también la capacidad fagocitica de las células

inmunitarias y reforzando la funcion de barrera fisica de las células epiteliales (20).



Completando lo anterior, la deficiencia de vitamina D se asocia frecuentemente con
infecciones como el VIH, la tuberculosis o de las vias respiratorias superiores. Ademas, se ha
encontrado repetidamente niveles mds bajos de 25(0OH)D3 en sujetos con esclerosis multiple,

diabetes autoinmune u otras enfermedades autoinmunes.

- Sistema cardiovascular

Por otro lado, un estado deficiente de vitamina D se asocia con factores de riesgo y eventos
cardiovasculares (10). La vitamina D tiene efectos pleiotrdpicos cardiovasculares al activar el
VDR nuclear en los cardiomiocitos y las células endoteliales vasculares y al regular el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, la adiposidad, el gasto de energia y la actividad de las células
pancredticas. En los seres humanos, la deficiencia de vitamina D se ha relacionado con la
disfuncidn vascular, la rigidez arterial y la hipertrofia del ventriculo izquierdo, pues la falta de
VDR conduce a un aumento de la masa del ventriculo izquierdo y a un incremento de los niveles
de péptido natriurético auricular, junto con un desequilibrio de la homeostasis, las
metaloproteasas cardiacas y los fibroblastos. Ademas, la deficiencia de vitamina D puede inducir
la inflamacidn de la grasa epicardica y la pared del vaso a través de la interaccidon directa con el
factor nuclear kappa beta, que aumenta la respuesta inflamatoria y promueve la ateromatosis
y la ECV. Como consecuencia, la insuficiencia de vitamina D da lugar a una mayor rigidez arterial
y disfuncidon endotelial en los vasos sanguineos, induciendo la aterogénesis con un papel
importante en la regulacion de la presion arterial; mientras que la deficiencia de vitamina D
podria conducir a la proliferacién de células del musculo liso vascular, disfuncién de las células

endoteliales y aumento de la inflamacion (14).

5. Metabolismo 6seo

La funcidn principal de la vitamina D es la regulacién de la homeostasis del calcio, tanto la
sistémica, actuando en el intestino, los rifiones y el hueso, como la intracelular en los diferentes
tejidos. La vitamina D mantiene las concentraciones plasmaticas de calcio a través de tres formas

distintas:

- Induce las proteinas que estan involucradas en la absorcion intestinal del calcio v,
ademas, estimula la absorcidn intestinal del fosfato (12). El 1,25(0OH),D3 actua sobre el
intestino por via gendmica y no gendmica. La primera sigue un mecanismo muy bien

caracterizado. La hormona se liga a un receptor: una proteina intercelular de alta
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afinidad presente en el ndcleo. El complejo hormona-receptor se une a secuencias
reguladoras del ADN nuclear y controla la transcripcién de ARN mensajeros especificos
que, a su vez, controlan la sintesis de proteinas especificas (osteocalcina, colageno,
fosfatasa alcalina, calbindina-D). La calbindina-D promueve la absorcidn de calcio por
difusién facilitada. El calcio se une al borde en el cepillo luminal y se traslada el complejo
calbindina-Ca a la membrana basal donde transfiere el calcio a una bomba Ca-ATPasa
gue lo vuelca a la circulacién.

Por otro lado, la via no gendmica modula un transporte rdpido de calcio Ilamado
“transcaltaquia”, que involucra la apertura de canales de calcio operados por el voltaje
a través de la membrana. El receptor de membrana de la via no gendmica es peculiar,
porque es afin con el del citosol (ligan el mismo esteroide: 1,25(0H),D3), pero con
diferente dominio proteico para el ligamiento.

Los procesos que participan en la absorcion intestinal de calcio representan el primer
paso para el ingreso del calcio de la dieta en los procesos fisiolégicos que contribuyen
tanto al crecimiento del esqueleto como a la homeostasis cdlcica (intra y extracelular)

(21).

Moviliza el calcio de los huesos cuando este no es ingerido de forma suficiente a través
de la dieta. Esta accidn se produce a través de mecanismos complejos, entre los que
destaca la estimulacion de los osteoblastos para que estos produzcan receptores del
activador nuclear k (RANKL), que, a su vez, activa los osteoclastos para la resorcion dsea.
La PTH tiene un papel clave en esta movilizacién calcica (10).

Inicialmente se encontré que RANKL era expresado por los osteoblastos y sus
progenitores y, junto con el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF), se
considera un regulador de la supervivencia, activacidon y diferenciacion de los
osteoclastos de las células de linaje hematopoyético. Ademas de los osteoblastos y las
células estromales de la médula ésea, RANKL también es expresado por los osteocitos y
por varias células y tejidos extraesqueléticos, como las células de los tejidos linfoides. El
papel de RANKL como regulador clave de la homeostasis 6sea se ve reforzado por el
hecho de que muchas otras citoquinas conocidas por influir en la resorcién ésea lo hacen
manipulando indirectamente la sefalizacion de RANKL. Entre ellas se
encuentran algunas citoquinas proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1) y el factor
de necrosis tumoral (TNF). De este modo, se ha demostrado que existe una clara

conexion entre el sistema esquelético y el inmune (13).
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- Reabsorbe, junto a la PTH, el tGltimo 1% del calcio filtrado a través del tubulo renal distal.

Por lo tanto, la vitamina D se considera una hormona fundamental, que no solo desempenia
un papel en la movilizacién del calcio éseo cuando se requiere, sino que también actda en la

iniciacion del modelado y el remodelado dseo y sus reparaciones correspondientes.

En cuanto a la regulacién endocrina del calcio, se ha demostrado que es muy eficaz y
sensible. Cuando las concentraciones de calcio disminuyen, las proteinas transmembranosas
unidas a las proteinas G estimulan la secrecidon de PTH, que actla en los osteoblastos y en las
células de tubulo contorneado proximal del rifidn. Estas células presentan concentraciones altas
de la enzima la-hidroxilasa y sirven de glandula endocrina de la vitamina D, que, por si misma,
estimula la absorcion intestinal de calcio y junto a la PTH, la movilizacién de calcio éseo y la
resorcién renal de calcio. Como consecuencia de las altas concentraciones de calcio se produce
una parada en los procesos estimuladores de la glandula paratiroides. Si las concentraciones de
calcio se sobreexceden, las células C del tiroides segregan un péptido llamado calcitonina, que

bloquea la movilizacién del calcio éseo (Figura 2) (12).
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Figura 2. Metabolismo de la vitamina D y el calcio
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6. Alteraciones del metabolismo dseo
Como se ha indicado anteriormente, la deficiencia de vitamina afecta al metabolismo dseo,

provocando una serie de alteraciones en donde destaca la osteoporosis.



Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial de compleja interaccién entre factores
genéticos, intrinsecos, exdgenos y de estilo de vida que contribuyen a un mayor riesgo para la
aparicion de la enfermedad. Esta enfermedad, que se caracteriza por una alteracion de la
microarquitectura ésea, se asocia a un aumento de la fragilidad ésea y, en consecuencia, a un
incremento del riesgo de fractura 6sea (Figura 3). Antiguamente, la fisiopatologia de la
osteoporosis radicaba principalmente en mecanismos endocrinos, como la deficiencia de
estrégenos, el hiperparatiroidismo secundario, la ingesta dietética reducida y la deficiencia de
vitamina D. Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha demostrado que los mecanismos

fisiopatoldgicos que contribuyen a la aparicidn de la osteoporosis son mucho mas complejos.

NORMAL OSTEOPOROSIS

e ¥

Figura 3. Diferencia entre un hueso normal y uno con osteoporosis

Un papel emergente en la fisiopatologia dsea se ha atribuido al sistema inmune. Las células
del sistema inmune y del dseo tienen muchas moléculas en comun: factores de transcripcidn,
factores de sefializacién, citoquinas o quimiocinas. Uno de los primeros tipos de células inmunes
gue median los efectos del sistema inmune en el hueso son las células T, en particular las células
CD4. De hecho, es el subconjunto Th17 de células CD4 el que, exclusivamente, media en la
estimulacién de la resorcion dsea por los osteoclastos, pues estas células promueven la
osteoclastogénesis a través de la secrecién de IL-17 que estimula la expresion de RANKL por los
fibroblastos sinoviales. De modo que la produccién de citoquinas inflamatorias como TNF e IL-6
aumenta, amplificando a su vez la expresion de RANKL y, por lo tanto, alimenta indirectamente

la osteoclastogénesis.
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Por otro lado, los efectos de la deficiencia de estrégenos, en particular sobre la resorcidn
dsea, son esencialmente indirectos a través de la liberacidn de citoquinas activas en los huesos.
Entre estas citoquinas osteoclastogénicas se encuentran las citoquinas inflamatorias. El papel de
estas en la osteoporosis se ve reforzado por los hallazgos de niveles altos de TNF, IL-1, IL-6 o IL-
17 en los primeros diez afios después de la menopausia y en mujeres posmenopausicas
osteopordticas en comparacidon con mujeres posmenopausicas no osteopordticas. Ademas, el
fendmeno de "inflammaging", que se caracteriza por un estado inflamatorio de bajo grado y un
aumento de los niveles de marcadores proinflamatorios en personas, se ha relacionado con la

pérdida dsea y el riesgo de fractura.

Otro de los mecanismos fisiopatoldgicos de la osteoporosis tiene que ver con la microbiota
intestinal (MI). Se han propuesto varios mecanismos para modular el eje “microbiota-
esquelético”, demostrandose que la Ml influye en la absorcién de nutrientes necesarios, como
el calcio, para el desarrollo esquelético y, en consecuencia, afecta la densidad mineral dsea. Esta
absorcién de nutrientes puede estar influenciada por los valores de pH intestinal, que dependen
de la composicién de la MI. Ademas, la fermentacidn microbiana de fibras dietéticas a acidos
grasos de cadena corta (AGCC) parece desempefiar un papel importante en este proceso. Mas
alld de esta influencia en la absorcién intestinal de nutrientes, los AGCC han surgido como
potentes reguladores de la diferenciacion y actividad de los osteoclastos y del metabolismo dseo.

Otra de las funciones de la MI es modular las respuestas inmunes intestinales y sistémicas,
que a su vez modulan la homeostasis dsea, proporcionando otro vinculo importante entre la Ml

y el sistema esquelético (13).

Las fracturas por fragilidad son la consecuencia clinica principal de la osteoporosis, afectando
a la calidad de vida de los pacientes y aumentando en gran medida la morbimortalidad.
Asimismo, a nivel sociosanitario causan un enorme impacto, contribuyendo, entre otros, a la

sobrecarga de los sistemas de salud (22).

- Prevalencia de la osteoporosis

La osteoporosis se considera como el trastorno dseo mas prevalente en el mundo. La
prevalencia de osteoporosis en los paises mas grandes de Europa (Alemania, Francia, Italia,
Espafia y Reino Unido) es de un 21% de mujeres entre 50 y 84 afios aproximadamente, datos
que suponen que mas de 12 millones de mujeres conviven con la enfermedad solo en estos

paises (23). Concretamente en Espafia, la osteoporosis es muy prevalente con
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aproximadamente tres millones de personas que la padecen. De las personas mayores de 70

afios, cuatro de cada diez mujeres y uno de cada diez hombres la sufren (24).

Quizd estos datos tan altos estén relacionados con uno de los principales problemas de esta
enfermedad: la no manifestacion de sintomas en momentos iniciales; motivo por el que se ha
denominado “epidemia silenciosa”, pues los primeros sintomas se manifiestan cuando la
pérdida de hueso es lo suficientemente grande como para que aparezcan fracturas. Las mas
frecuentes son las fracturas vertebrales, las de cadera y las de la mufieca (fractura de Colles o
extremo distal del radio). Entre estas, la fractura de cadera tiene una especial importancia, ya
que se considera una fractura grave debido a que requiere intervencidon quirdrgica e ingreso
hospitalario y supone para el paciente una pérdida en su calidad de vida (25). EI 20% de las
personas con fractura de cadera fallece al cabo de un afio y de las que no fallecen el 40% no
pueden caminar por si mismas y el 59% todavia requiere de ayuda un afio después de la fractura

(24).

Cada afio se producen mas de 330.000 fracturas provocadas por la osteoporosis en Espafia
y se prevé que 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada 5 hombres mayores de 50 afios sufrirdn una

fractura osteopordética (26).

- Diagnéstico

En este sentido, se hace necesario un diagndstico temprano. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) define la osteoporosis como una puntuacién T de -2,5 desviaciones estandar (DE)
por debajo de la DMO de una persona joven sana en la columna lumbar, el cuello del fémur o la
cadera total (27). Las técnicas mas utilizadas para evaluar la DMO se basan en la absorciometria
de rayos X del hueso, especialmente la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), ya que
la absorcion de rayos X es muy sensible al contenido de calcio del hueso. Otras técnicas incluyen
ultrasonido cuantitativo (QUS), tomografia computarizada cuantitativa (QCT), aplicada tanto al
esqueleto apendicular como a la columna vertebral, DXA periférica, radiogrametria digital de
rayos X, absorciometria radiografica y otras técnicas radiograficas. Dependiendo de la técnicay
el lugar donde se realiza, la estimacion de las puntuaciones Ty la prevalencia de osteoporosis es
distinta. Considerando estas ideas, se ha escogido el cuello femoral como sitio de referencia,

aungue no se excluye el uso de otros lugares y técnicas en la practica clinica (23).
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T-score es un medio eficaz para identificar a personas con mayor riesgo de fractura porque
a medida que disminuyen las puntuaciones T, aumenta el riesgo relativo de fractura y, ademas,
ofrece un punto de corte que permite un diagndstico de osteoporosis. No obstante, existen otras
formas de identificar a los individuos con alto riesgo de fractura, incluida la aparicién de uno o
mas tipos de fracturas de bajo trauma o mediante el uso de algoritmos de riesgo de fractura
como el FRAX (27). Este ultimo es un algoritmo basado en una computadora que calcula la
probabilidad a 10 afos de sufrir una fractura mayor (fractura de cadera, columna clinica, himero
o mufieca) y la probabilidad a 10 afios de fractura de cadera. El riesgo de fractura se calcula a
partir de la edad, el indice de masa corporal y los factores de riesgo dicotomizados que incluyen
fractura por fragilidad previa, antecedentes parentales de fractura de cadera, tabaquismo actual,
uso prolongado de glucocorticoides orales a largo plazo, artritis reumatoide, otras causas de

osteoporosis secundaria y consumo de alcohol (23).

Una fractura por fragilidad previa es un factor de riesgo principal para una fractura adicional.
De modo que, en este sentido, se debe buscar de forma activa evidencias de fracturas
vertebrales silenciosas. Asimismo, fuera de este proceso, se debe llevar a cabo una evaluacién
rutinaria del riesgo de fractura en mujeres mayores de 65 afios y hombres mayores de 75 afios,
excepto en aquellos en los que la evaluacidon del riesgo no influya en el manejo de la enfermedad,
por ejemplo, cuando la esperanza de vida sea demasiado corta para obtener un beneficio de la
terapia conservadora 6sea o cuando la presencia de comorbilidades excluya la terapia
farmacoldgica. No obstante, exceptuando las fracturas vertebrales, la gran mayoria de las

fracturas por fragilidad son el resultado de una caida (28).

7. Tratamiento. Formas actuales de suplementacién

Teniendo en cuenta las ideas anteriores, los objetivos del tratamiento de la osteoporosis
son reducir el riesgo de fracturas y pérdida dsea, prevenir la discapacidad y controlar el dolor a
través de estrategias de prevencion, entre las que se incluyen la reduccidon de caidas, la
correccion de problemas de visién y audicién, la reduccién de medicamentos inductores de
caidas, entrenamiento muscular y de equilibrio, eliminacion del tabaco y el alcohol y una ingesta

adecuada de proteinas, calcio y vitamina D (13).

Precisamente, la suplementaciéon con vitamina D es esencial en la prevencién y el
tratamiento de la osteoporosis, ya que esta asociada con una reduccién del riesgo de sufrir

fracturas en los ancianos al contribuir con el aumento de la DMO. Ademas, se han demostrado
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efectos beneficiosos sobre el riesgo de fracturas debido a un efecto positivo sobre la fuerza

muscular y que, ademds, estan relacionados con la prevencién de caidas.

Actualmente, la forma mas utilizada para la suplementacién de vitamina D es el
colecalciferol (vitamina D3) con el que, generalmente, los adultos sanos, llegan al objetivo de
20ng/mL con 600-800 Ul diarios, mientras que el nivel de 30ng/mL puede requerir dosis
bastante mayores entre 1800Ul y 4000Ul por dia (17). Sin embargo, la curva dosis-respuesta del
colecalciferol es muy variable y esta influenciada por diversos factores como el grado de
absorcidn intestinal, polimorfismos del gen que codifica la proteina transportadora de vitamina
Dy del gen que regula la enzima 25-hidroxilasa o la cantidad de grasa corporal, entre otros. En
este sentido, es complicado definir una dosis correcta de colecalciferol en pacientes
individuales. La administracion de 100Ul de colecalciferol aumenta el valor de 25(0OH)D3 en
aproximadamente 1ng/ml, siendo necesario administrar grandes dosis durante varios meses
(18). En el campo de las enfermedades dseas, 800-1000 Ul/dia es una dosis que se recomienda
sistematicamente en las personas de mayor edad, mientras que dosis inferiores a 700 Ul/dia
parecen ser ineficaces sobre el riesgo de fractura. Asimismo, la reduccién del riesgo de fractura,
tanto de cadera como las no vertebrales, se puede conseguir mediante dosis de vitamina D 2 800
Ul diarias en combinacidon con una ingesta de calcio entre 700 y 1200 mg / dia, preferiblemente
por ingesta dietética. Esta dosis de vitamina D es eficaz para reducir el riesgo de caidas y se
recomienda en mujeres y hombres mayores de 50 afios, pudiendo aumentarse en pacientes con
un mayor riesgo de fracturas. Sin embargo, la prescripcién intermitente de grandes dosis de

vitamina D (= 100.000 Ul) se asocia con un mayor riesgo de fracturas y caidas (13).

Por otro lado, también existe la opcidn de suplementacion con ergocalciferol (vitamina D2).
Tanto la vitamina D2 como la D3 funcionan como prohormonas, diferencidandose exclusivamente
en la estructura de las cadenas laterales; de modo que, se presupone, que deberian ser utilizadas
de forma idéntica por el organismo, pues ambas llevan a cabo los mismos procesos de
hidroxilacion, que tienen como resultado el metabolito activo de la vitamina D (calcitriol). Sin
embargo, existen datos que muestran una eficacia distinta en el aumento de la 25(0OH)D3 sérica;
diferencias posiblemente relacionadas con la afinidad que muestra cada vitamina con el VDR,

con una mayor afinidad con la vitamina D3 que con la D2 (19).

En los ultimos afios, el calcifediol ha sido sugerido como una alternativa terapéutica, aunque
se utiliza en menor medida que el colecalciferol puesto que no estd disponible en muchos paises.

El calcifediol tiene una vida media mucho mas corta en comparacion con el colecalciferol y

16



provoca un aumento mas rapido y sostenido de la concentracién plasmatica de 25(0OH)D3 tanto
a corto como a largo plazo. Como ya se ha sefalado, el colecalciferol tarda varios meses en
aumentar el valor de 25(0OH)D3 a niveles 6éptimos. Este intervalo de tiempo podria ser
demasiado prolongado en algunos casos; de modo que el calcifediol podria ser una alternativa
eficaz para la prevencion y tratamiento del déficit de vitamina D (18). Algunas situaciones, como
la obesidad, la malabsorcién y la insuficiencia hepatica, permiten una mayor previsibilidad en la
administracién de calcifediol frente a la suplementacidn con colecalciferol. Ademads, los factores
genéticos juegan un papel menor que en el caso del colecalciferol, ya que se administra el

metabolito directamente (29).

En definitiva, el calcifediol presenta una mejor absorcidn, no necesita sufrir una
hidroxilacion hepdtica y, ademas, es mas polar y soluble, mostrando un menor volumen de

distribucidn y una menor retencion por parte del tejido adiposo que el colecalciferol (18).

8. Hipervitaminosis

No obstante, un uso inadecuado de la suplementacidon con vitamina D puede dar lugar a
sufrir hipervitaminosis D. La hipervitaminosis D es una condicién clinica caracterizada por
hipercalcemia severa que puede persistir por un tiempo prolongado, situacién que genera

graves consecuencias para la salud.

La hipervitaminosis D con hipercalcemia se desarrolla después del uso no controlado de
megadosis de vitamina D o metabolitos de vitamina D [25(0OH)D3, 1,25(0OH).D3]. La
hipervitaminosis D con hipercalcemia también puede ser una manifestacion de produccion
excesiva de 1,25(0OH),D3 en trastornos granulomatosos, en linfomas y durante la hipercalcemia
infantil idiopatica. En algunas condiciones clinicas, la hipervitaminosis D puede desarrollarse

como resultado del uso de andlogos de vitamina D.

En individuos sanos, la hipervitaminosis suele producirse por el uso prolongado (meses) de
megadosis de vitamina D. La hipervitaminosis D exdgena debida a sobredosis de vitamina D se
diagnostica al encontrar concentraciones marcadamente elevadas de 25(0OH)D3 (>150 ng/ml)
acompanadas de hipercalcemia e hipercalciuria graves y por una actividad de la PTH muy baja o

indetectable (15).
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Por otro lado, los errores de prescripcidn sin un control frecuente de los niveles de vitamina
D también pueden provocar toxicidad; una situacidon que se observa con frecuencia en pacientes
que requieren dosis altas para el tratamiento de dolencias como osteoporosis, osteodistrofia
renal, psoriasis, cirugia de derivacion gastrica, celiaquia o enfermedad inflamatoria intestinal.
En el caso de la exposicidn solar excesiva no se ha manifestado que cause toxicidad por vitamina
D, puesto que esta se regula y se convierte en sus metabolitos inactivos. No obstante, a pesar
de la problematica, la mayoria de los casos con toxicidad por vitamina D se recuperan sin

complicaciones ni secuelas graves (16).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Existe cierta desconfianza sobre los posibles efectos adversos que se podrian atribuir a la
suplementacién de la hipovitaminosis D con calficediol. De manera que en el presente trabajo
se intentara responder a la siguiente pregunta: ¢Es la suplementacién con calcifediol menos

segura que la suplementacién con colecalciferol?
Asi, el objetivo principal de este trabajo fue revisar la evidencia actual sobre la seguridad de

la suplementacion con calcifediol frente a la suplementacién con colecalciferol en la prevencién

y el tratamiento de la hipovitaminosis D.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo

Este estudio es una revisién de la literatura, que implica los siguientes pasos:

Formulacion de la pregunta de investigacion, que se define como "éCudles son los
efectos adversos en el organismo cuando se utilizan suplementos de calcifediol frente al
uso de colecalciferol en el tratamiento de la hipovitaminosis D?"

Identificacién de estudios relevantes: los estudios relevantes se han identificado
mediante busquedas electrénicas en bases de datos como PubMed, Scielo, Scholar
Google utilizando una estrategia de busqueda predefinida. También se ha aplicado la
busqueda manual en las listas de referencias de los articulos incluidos.

Criterios de inclusion y exclusién: Se han incluido articulos que cumplen con los
siguientes criterios: (1) articulos de investigacidn originales, (2) escritos en inglés o
espanol, (3) publicados entre 2010 y 2023 y (4) que evallen la seguridad del calcifediol.
Se han excluido los articulos que son resefas, editoriales o resimenes de congresos.
Extraccién de datos: se han extraido datos de los estudios seleccionados, incluido el
disefio del estudio, el tamafo de la muestra, el tipo de intervencion, las medidas de
resultado y las conclusiones.

Conclusiones: Finalmente, se han abordado las conclusiones fundamentales sobre la
base de lo analizado en los articulos seleccionados, teniendo en cuenta constantemente

la intencidn de dar respuesta a las preguntas planteadas en el presente trabajo.

Estrategia de busqueda

Se ha realizado una busqueda bibliografica en las bases de datos de PubMed, Scielo y Google

Académico utilizando los términos clave "calcifediol", “colecalciferol”, "seguridad"”, "efectos

adversos" e "hipovitaminosis D" y, posteriormente, estas palabras se han combinado utilizando

operadores booleanos AND y OR para obtener resultados relevantes y especificos.

En PubMed vy Scielo se ha utilizado la siguiente estrategia de busqueda: ("calcifediol" OR

"25(0H)D3") AND (“cholecalciferol” or vitamin D3) AND ("adverse effects" OR "adverse events”

OR “security”)

En Google Académico se ha aplicado la siguiente estrategia de busqueda: ("calcifediol" OR

“25(0OH)D3”) AND ("colecalciferol” OR “vitamina D3) AND ("efectos adversos" OR "seguridad”)
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Estrategia de seleccion

Se ha realizado una seleccién de los estudios mas relevantes considerando los siguientes

criterios de inclusién y exclusién:
Criterios de inclusion:

e Estudios publicados entre 2010 y 2023
e Estudios en humanos
e Estudios en inglés o castellano.

e Estudios que contengan datos sobre la seguridad del calcifediol.

Criterios de exclusion:

e Estudios que no cumplen con los criterios de inclusion.
e Estudios repetidos.
e Estudios con baja calidad metodoldgica.

e Estudios que tras revisidn no tratan el tema de estudio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha indicado anteriormente, el objetivo de esta revision fue evaluar la seguridad de

la suplementacién con calcifediol frente a la suplementacion con colecalciferol. Asi, se han

seleccionado 11 estudios, que cumplen con los criterios anteriormente expuestos, cuyas

caracteristicas principales se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Articulos y caracteristicas de los trabajos incluidos en el presente trabajo

Valores Valores )
Valores de calcio
.. 25(0OH)D3(ng/ml) 25(0OH)D3(ng/ml) L.
) ) Suplementacion, ) ) sérico antes y Efectos
Autores Tipo de estudio Muestra ) ) mediazDE antes mediazDE ,
dosis y tiempo . después de la adversos
dela después de la ) .,
) .. ) ., intervencién (mg/dl)
intervencion intervencion
Grupo 1: 25(0OH)D3
0,266mg/12meses,
, 303 mujeres Grupo 2: 25(0OH)D3
Pérez- .. Grupo 25(0OH)D3: Grupo 25(0OH)D3: Grupo 25(0OH)D3:
o L. posmenopausicas 0,266mg/4 meses y
Castrillon Ensayo clinico . 12,8 +3,9 27,8 9,0 9,6+0,4 vs 9,5+0,5
con niveles de placebo No
etal. fase lll-IV Grupo D3: Grupo D3: Grupo D3:9,610,4 vs
25(0OH)D3 <20 mensual/8meses,
(30) 13,243,7 23,1+5,4 9,610,5
ng/ml Grupo 3: D3
25000UI al mes/12
meses
Grupo 1: 8,86+ 2 vs
6 meses 9,26+0,28 25(0OH)D3
Grupo 1: 19,2 + -
Grupo 1: 25(0OH)D3 6.9 Grupo 1:41,2 + Grupo 2: sérica
91 participantes 10 pg Grupo '2 108 + 9,16 8,92+1,96vs9,24 >60ng/ML
u :19,8 .
Graeff- Ensayo mayores de 50 Grupo 2: 25(0H)D3 P 6.88 Grupo 2: 52 8,2 0,24 después de
Armas et farmacocinético afios asignados 15 ug Grupo '3 194+ Grupo 3:61,2 Grupo 3: la
al. (31) aleatorizado aleatoriamente a Grupo 3: 25(0H)D3 P . 8.8 T 12,24 9,36 +0,40 vs 9,36 + intervencién
los 4 grupos 20 ! Grupo 4:33,12 + 0,28 con 20
grup He Grupo 4: 18,84 + up He
Grupo 4: D3 20 pg 6 7,24 Grupo 4: de
9,36 +0,32vs 9,36 calcifediol
0,28
i 6 meses
160 mujeres Grupo 1: 13,46 + Grupo 1: 33,68 + 25(0OH)D3
Grupo 1: D3 -
blancas . 4,3 4 sérica
. 300.000U1, 1 dosis;
. . posmenopausicas Grupo 2: 14,2 + Grupo 2:40,8 + Grupo 1:9,9vs 9,4 >60ng/ML
Corrado Estudio abierto . Grupo 2: D3 )
R con niveles 3,3 3,5 Grupo 2:9,9vs 9,5 después de
et al. aleatorizado . 100.000U1/2meses;
L séricos de Grupo 3: 12,5+ Grupo 3: 50,9 + Grupo 3:9,4vs 9,5 la
(32) monocéntrico Grupo 3: D3 . .,
25(0OH)D3 entre 2,46 4,52 Grupo 4:9,1vs 9,3 intervencion
7000Ul/semana;
8ng/mly Grupo 4:13,3+ Grupo 4: 66,8 + con
Grupo4: 25(0H)D3 -
24ng/ml 2,9 3,98 calcifediol
7000Ul/semana
140 pacientes
s Durante
hospitalizados o,
hospitalizaciény 3 Grupo 1: 16,8 + Grupo 1: 30,7 +
con una edad 3
. . . meses después 9,9 8,4
Oyoke et Estudio abierto media de 83,8 Grupo 1:8,8+0,4
K N . Grupo 1: D3 Grupo 2: 18,8 + Grupo 2:45,4 + No
al. (33) aleatorizado afios con niveles Grupo 2:9,0+0,4
10000Ul/semana 13,3 9,8

séricos de
25(0OH)D3
<30ng/ml

Grupo 2: 25(0OH)D3
5600Ul/semana
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15 semanas
Grupo 1: 800Ul

Grupo 1:
D3/dia y
12,08+1,56
Grupo 2: 800Ul
, Grupo 2:
25(0OH)D3/dia
13,06+3,96
. Grupo 3: 5600UI Grupo 1:33,1 Grupo 1: 8,9840,44
35 mujeres Grupo 3:
. D3/semana Grupo 2: 73,2 Grupo 2: 8,86+0,24 25(0OH)D3
. posmenopausicas 16,28+3,99 L.
Estudio ) Grupo 4: 5600UI Grupo 3:29,7 Grupo 3:9,1840,16 sérica
Jetter et . sanas con niveles Grupo 4:
prospectivo L. 25(0OH)D3/semana Grupo 4:92,9 Grupo 4:9,22+0,16 >60ng/ml
al. (34) i séricos de 11,50+4,49
aleatorizado Grupo 5: Bolo de Grupo 5: 14 Grupo 5: 9,060,224 en el grupo
25(0OH)D3 entre . Grupo 5:
5600U1 D3/1 dosis Grupo 6:38,3 Grupo 6: 9,1+0,36 2y4
8-24ng/ml 8,59+0,98
Grupo 6: Bolo de Grupo 7: 39,9 Grupo 7:9,02+0,32
Grupo
5600UI
X 6:13,5945,88
25(0OH)D3/1 dosis
Grupo
Grupo 7: Bolo de
7:12,7143,71
5600UI 25(0OH)D3 y
5600 Ul D3/ 1 dosis
8 meses
. Ensayo
Ruggiero . . Grupo 1: 5600UI
pragmatico 67 participantes Grupo 1: 10 Grupo 1: 29 Grupo 1: 8,8vs 9,3
etal. N 25(0OH)D3/semana No
controlado >80 afios Grupo 2:10 Grupo 2: 26 Grupo 2:8,8 vs 9,5
(35) K Grupo 2: 5600U1
aleatorizado
D3/semana
46 mujeres
. osteopordticas 6 meses 25(0OH)D3
. Estudio L. Grupo 1:15,2 + Grupo 1: 9,3+ 0,3 vs L.
Gonnelli . posmenopausicas Grupo 1: 20 pg sérica
prospectivo, . ; 4,7 Grupo 1: 59,3 9,7
etal. R con niveles 25(0OH)D3/dia >60ng/ml
aleatorizado, . Grupo 2:16,2 + Grupo 2: 72,3 Grupo 2: 9,4+ 0,4 vs
(36) . séricos de Grupo 2: 30 pg en el grupo
abierto i 5,1 9,6
25(0OH)D3 entre 25(0OH)D3/dia 2
10-20ng/ml
16 semanas
35 adultos con Grupo 1:16,2 + Grupo 1: 29,6
. Ensayo . Grupo 1: 2400UI
Shieh et niveles de . 3,7 +4,1 Grupo 1: 9,3 +0,4
controlado D3/dia No
al. (37) X 25(0OH)D Grupo 2: Grupo 2: Grupo 2: 9,6 £0,3
aleatorizado Grupo 2: 20 pg
<20ng/ml j 17,0£2,5 42,4+15,9
25(0OH)D3/dia
18 mujeres
posmenopdusicas 4 meses 25(0OH)D3
Ensayo . Grupo 1:12,3 + Grupo 1: Grupo 1: 9,04 £ 0,28 L.
con niveles de Grupo 1: 20 pg sérica
Meyer et controlado ] 4,1 69,319,5 vs 9,08
R 25(OH)D de 25(0OH)D3/dia >60ng/mL
al. (38) aleatorizado Grupo 2: Grupo 2: Grupo 2: 9,08 +0,32
i 13,243,9ng/mly Grupo 2: 20 pg en el grupo
doble ciego ) 14,2+3,6 30,545,0 vs9,08
una edad de D3/dia 1
61,5+7,2
10 semanas Grupo 1:
Grupo 1:
Grupo 1: Grupo 8,4+0,2vs8,510,3
) , 16,48+4.44
Estudio de Placebo/dia 1:17,08+5,04 G , mg/dl
rupo 2:
Cashman intervencion, 56 adultos Grupo 2: 20 pg Grupo 2: 97 GES 48 Grupo 2:
etal. controlado, mayores de 50 D3/dia 19,8816,48 G’ '3 8,3+0,2vs8,520,2 No
rupo 3:
(39) doble ciego, afios Grupo 3: 7 ug Grupo 3:17+3,56 28 28p+3 96 mg/dl
aleatorizado 25(0H)D3/dia Grupo G, '4 Grupo 3:
rupo 4:
Grupo 4: 20 ug 4:15,28+3,96 P 8,4+0,2vs8,510,1
i 53,84+10,4
25(0OH)D3/dia mg/dl
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Grupo 4:8,4+0,3vs
8,510,3 mg/dI

Vaes
Anouk et
al. (40)

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo

78 participantes
>65 afios con
niveles séricos de
25(OH)D3 entre
8-20ng/ml

6 meses
Grupo 1: 10 pg
25(0OH)D3/dia
Grupo 2: 20 ug

D3/dia

Grupo 3:

placebo/dia

Grupo 1: 15,26
Grupo 2: 14,54
Grupo 3: 15,26

Grupo 1: 39,53
Grupo 2: 28,85
Grupo 3: 18,83

Grupo 1:9,4vs 9,4
mg/dl
Grupo 2: 9,28 vs
9,36mg/dI
Grupo 3: 9,36 vs
9,24mg/dI

No
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En el ensayo clinico de fase llI-1V de Pérez-Castrillén et al. (30) se incluyeron aleatoriamente
en diferentes grupos de tratamiento 303 mujeres posmenopausicas con niveles de 25(0OH)D3
<20ng/ml para evaluar la eficacia y seguridad del calficediol en la correccién y mantenimiento
de los niveles de 25(0OH)D3 en este tipo de pacientes. Ademas, compararon el calcifediol con el
tratamiento con colecalciferol.

El primer grupo recibié una capsula blanda de 0,266mg de calcifediol al mes durante 12
meses. El segundo recibié la misma capsula de calcifediol durante 4 meses y pasado este tiempo
una capsula de placebo mensual. Por ultimo, el tercero recibié el tratamiento de referencia, que
contiene una dosis Unica de 25000UI de colecalciferol al mes durante 12 meses.

El valor medio de los niveles de 25(0OH)D3 del grupo del calficediol antes de la intervencion
fue de 12,8 3,9 (DE), mientras que en el grupo del colecalciferol fue de 13,2 + 3,7. En el cuarto
mes, el 35% de los pacientes tratados con calcifediol alcanzé niveles de 25(0OH)D3>30ng/ml,
mientras que solo un 8,2% en el grupo del colecalciferol. En el mes 1 ya estaba presente esta
eficacia momento en que el 13,5% de los pacientes tratados con calcifediol superaron los
30ng/ml, mientras que ningln paciente del grupo del colecalciferol lo superd. También se
analizaron los resultados utilizando 20ng/ml como umbral. De la misma manera, en el primer
mes de tratamiento, el calcifediol fue superior al colecalciferol con un 59,0% frente un 34%. En
el mes 4 la diferencia fue menor con un 81,0% y un 72,4% respectivamente.

Por otro lado, no se observaron diferencias en el metabolismo del calcio y del fosfato, ni en
los niveles de PTH tras la administracidn de los tratamientos en los diferentes grupos.

El calcio sérico base en los dos grupos fue de 9,6 + 0,4mg/dl y al cuarto mes de tratamiento
la media fue de 9,5 + 0,5mg/dl y 9,6 = 0,5mg/dI

En este estudio solo hubo un efecto adverso (EA) relacionado con el tratamiento. No
existieron problemas de seguridad, ni muertes, ni EAs graves asociados a los farmacos de la

investigacion.

Graeff-Armas et al. (31) realizaron un ensayo farmacocinético aleatorizado, doble ciego con
91 participantes (53 mujeres y 38 hombres) con una edad promedio de 63,3 + 7,9 asignados al
azar en 4 grupos de tratamiento durante 6 meses de intervencidn y 6 meses de observacion
(periodo de lavado). 3 de los 4 grupos recibieron 10, 15 y 20ug diarios de calficediol,
respectivamente, y el grupo restante recibié 20 ug diarios de colecalciferol. El objetivo principal
del estudio consistia en determinar cdmo de rapido se alcanzan los valores normales de
25(0OH)D3 en sangre con las diferentes dosis de los grupos de tratamiento y cudl de ellos es mas
efectivo.

Las concentraciones iniciales de 25(0OH)D3 de los participantes fueron en el grupo 1 de 19,2

+6,92 ng/ml, en el grupo 2 de 19,8 * 6,88ng/ml, en el grupo 3 de 19,4 + 6,88ng/mly en el grupo
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4 de 18,84 + 6 ng/ml. Estas concentraciones aumentaron en gran medida durante la fase de
tratamiento sobre todo en los grupos de calcifediol, que alcanzaron concentraciones absolutas
de 25(0H)D3 estadisticamente significativas en comparacién con el grupo del colecalciferol. Los
valores de 25(OH)D3 después de la intervencion fueron de 41,2 + 9,16ng/ml en el grupo 1; 52 +
8,2ng/ml en el grupo 2; 61,2 + 12,24ng/ml en el grupo 3 y 33,12 + 7,24ng/ml en el grupo 4.
Después de los 6 meses de periodo de lavado, la concentracidn de 25(0OH)D3 en el grupo 1 fue
de 17,28 £ 7,25ng/ml; en el grupo 2 fue de 19,84 + 8,72ng/ml; en el grupo 3 fue de 18,76 + 8,72
y de 16,76 *+ 6,16ng/ml en el grupo 4.

Por otro lado, el tiempo que tardaron en alcanzar una concentracion de 25(0OH)D3 de
30ng/ml fue de 26 dias para el grupo 1, 10 dias para el grupo 2, 7 dias para el grupo 3 y 40 dias

para el grupo 4.

No se observaron diferencias significativas en los valores de calcio sérico al finalizar la
intervencién. En cuanto a la PTH, los resultados muestran un ligero aumento en las

concentraciones en el grupo del colecalciferol respecto a los grupos de calcifediol.

Se informaron varios EA a lo largo del estudio, pero ninguno relacionado con los productos
en investigacion. Ademas, los EA no difirieron entre los grupos de tratamiento ni entre las fases

de intervencidn y eliminacién del estudio.

Corrado et al. (32) realizaron un estudio aleatorizado abierto monocéntrico durante 6 meses
en el que participaron 160 mujeres posmenopausicas con hipovitaminosis D con valores séricos
de 25(0OH)D3 entre 8 y 24ng/ml. Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente en 4 grupos
distintos con diferentes regimenes de suplementacion. El grupo 1 recibié una dosis oral Unica
de 300.000UI de colecalciferol; el grupo 2 recibié 100.000UI de colecalciferol cada dos meses; el
grupo 3, 7000Ul de colecalciferol a la semana, mientras que el grupo 4 recibié 7000Ul de

calcifediol semanal.

La finalidad de este estudio era evaluar la eficacia de la suplementacién con calcifediol frente
a varios regimenes de suplementacién con colecalciferol para evaluar los niveles séricos de

25(0H)D3.

En total 107 participantes completaron el estudio. Los valores de 25(0OH)D3 basales fueron
de 13,46 *+ 4,3ng/ml en el grupo 1; 14,2 + 3,3ng/ml en el grupo 2; 12,5 + 2,46ng/ml en el grupo
3y 13,3 £ 2,9ng/ml en el grupo 4. Todos los regimenes de suplementacién fueron capaces de
aumentar los niveles de 25(0OH)D3. Al final del estudio, los valores de 25(0OH)D3 fueron de 33,68

+4ng/ml en el grupo 1; 40,8 + 3,5ng/ml en el grupo 2; 50,9 + 4,52 ng/ml en el grupo 3 y de 66,8
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+ 3,98 ng/ml en el grupo 4. Por otro lado, el tiempo que tardd cada grupo en superar el nivel
umbral de 30ng/ml fue de 2 meses en el grupo 4, 3 meses en el grupo 3 y a los 5 meses en los
grupos 1y 2. De manera que, la administracidn semanal de calcifediol se asocié con un aumento
significativamente mayor y mas rapido de los niveles séricos de 25(0H)D3 en comparacién con

los grupos de tratamiento con colecalciferol.

En cuanto a los niveles séricos de PTH, calcio y fosfato, no se encontraron diferencias
significativas entre los diferentes grupos durante el periodo de estudio. Los valores de calcio
basales y después de 6 meses fueron de 9,9 y 9,4mg/d| respectivamente en el grupo 1; 9,9 y

9,5mg/dl en el grupo 2; 9,4y 9,5mg/dl en el grupo 3y 9,1y 9,3 en el grupo 4.

No hubo efectos adversos relacionados con los productos en investigacion. El grupo del
calcifediol acabé el estudio con valores séricos de 25(0OH)D3 por encima de 60ng/ml, valores que

no son recomendables debido a la falta de evidencia y el riesgo potencial de intoxicacion (41).

Oyoke et al. (33) realizaron un estudio abierto aleatorizado para evaluar la eficacia de la
suplementacion semanal de colecalciferol frente la suplementacién semanal con calcifediol en
pacientes mayores con hipovitaminosis D. En total 140 pacientes geriatricos hospitalizados,
hombres y mujeres con una edad media de 83,8 afios participaron en el estudio. Los pacientes
elegidos recibieron aleatoriamente una dosis de 10.000Ul de colecalciferol a la semana o de

5600UI semanales de calcifediol durante la hospitalizacién y tres meses después del alta.

Los valores plasmaticos medios basales de 25(0OH)D3 fueron de 16,8 = 9,9 ng/mL en
pacientes que recibieron colecalciferol y 18,8 + 13,3 ng/mL en aquellos tratados con calcifediol.
A los tres meses de seguimiento, la concentracién media de 25(0OH)D3 fue significativamente
mayor entre los pacientes tratados con calcifediol (45,4 + 9,8) que entre los que recibieron
colecalciferol (30,7 + 8,4). Ambos grupos lograron superar el nivel umbral de 30ng/ml a los tres
meses, datos que manifiestan que la suplementacidon semanal con calcifediol parece ser mas

efectiva en comparacién con una dosis equivalente de colecalciferol.

En cuanto a los exdmenes bioquimicos de sangre, no se encontraron diferencias
significativas entre los niveles circulantes de PTH, las concentraciones de calcio y de fosfato. Las
concentraciones de calcio sérico fueron de 8,8 £ 0,4 en el grupo del colecalciferol y 9 + 0,4 mg/dL

en el grupo del calcifediol. No hubo efectos adversos atribuidos a los productos en investigacion.
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Jetter et al (34), realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado con un total de 35 mujeres
posmenopausicas sanas. El objetivo de este estudio era investigar la farmacocinética plasmatica
de la 25(0OH)D3 durante 15 semanas con diferentes regimenes de colecalciferol y calcifediol.
Estas mujeres fueron divididas de forma aleatoria en 7 grupos con diferentes regimenes de
suplementacién cada uno. Los grupos 1y 2 tenian un régimen diario. El primero recibié 800Ul
de colecalciferol al dia mientras que el segundo recibié 800Ul de calcifediol al dia. Por otro lado,
el 3 y el 4 recibieron suplementacién semanal. El tercero recibié 5600Ul de colecalciferol a la
semana y el cuarto, 5600Ul de calcifediol a la semana. Por ultimo, el 5, el 6 y el 7 recibieron la
aplicacién en bolo. El quinto recibié un bolo de 5600Ul de colecalciferol en una sola dosis. El
sexto, recibié 5600UI de calcifediol en una sola dosis, mientras que el séptimo recibié un bolo

de 5600UI de calcifediol y un bolo de 5600UI de colecalciferol en 1 sola dosis.

La concentracion media basal de 25(0H)D3 de los diferentes grupos fueron de 12,08 *
1,56ng/ml en el grupo 1; 13,06 + 3,96ng/ml en el grupo 2; 16,28 + 3,99ng/ml en el grupo 3; 11,50
* 4,49ng/ml en el grupo 4; 8,59 + 0,98ng/ml en el grupo 5; 13,59 * 5,88ng/ml en el grupo 6 y
12,71+ 3,71ng/ml en el grupo 7.

Después de la ultima dosis la concentracion plasmatica de 25(0OH)D3 fue mas del doble en
el grupo 2 que en el grupo 1, con valores de 73,2ng/mly 33,1ng/ml, respectivamente. Del mismo
modo que con los regimenes diarios, con los regimenes semanales las concentraciones maximas
después de la ultima dosis fueron mas de 3 veces mayores en el grupo del calcifediol que en el
grupo del colecalciferol, con valores de 92,9 ng/mly 29,7ng/ml respectivamente. Por Ultimo, en
cuanto a los grupos que recibieron un bolo en una sola dosis, el grupo del calcifediol presentd
concentraciones maximas mas de doble que el del colecalciferol, con valores de 38,3 ng/mly 14
ng/ml respectivamente. El grupo que recibié un bolo de calcifediol y otro de colecalciferol,
presentaron una concentracion maxima de 39,9 tras la Ultima dosis, de manera que la

concentracidn maxima no fue significativamente mayor que en el grupo del calcifediol.

Todos los participantes alcanzaron concentraciones superiores a 20 ng/mL. Los grupos con
ingesta de colecalciferol (diaria o semanal) tardaron una media de 20,6 dias con y los grupos con
ingesta de calcifediol (diaria o semanal), una media de 3,0. En los dos grupos de mujeres con
suplementos diarios o semanales de colecalciferol, solo 7 de 10 participantes alcanzaron
concentraciones plasmaticas de 25(0OH)D3 mayores de 30ng/mL durante el periodo de estudio
de 15 semanas, mientras que en los dos grupos que tomaron calcifediol, todas las mujeres
alcanzaron estas concentraciones. El tiempo medio para alcanzar los 30ng/mL fue de 68,4 dias
con la suplementacion (diaria o semanal) de colecalciferol, mientras que solo tomé 16,8 dias con

suplementacién (diaria o semanal) de calcifediol.
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En cuanto a las concentraciones de calcio sérico, todos los participantes del estudio se
mantuvieron en un rango normal, por debajo de 10,4mg/dl. Los 2 grupos con suplementacién

con calcifediol tuvieron concentraciones maximas por encima de 60ng/ml.

Ruggiero et al. (35) realizaron un ensayo pragmatico controlado aleatorizado con hombres
y mujeres mayores de 75 afios en el que participaron un total de 67 personas mayores de 80
afios. Los participantes fueron asignados aleatoriamente en dos grupos. El grupo 1 recibié una
dosis semanal de 5600UI (150 pg) de calcifediol y el grupo 2 recibié la misma dosis semanal,
pero de colecalciferol. Los participantes tomaron estos suplementos durante un total de 8

meses.

Los valores basales de 25(0OH)D3 de los participantes fueron de 10ng/ml de media en ambos
grupos. Los niveles séricos de 25(0OH)D3 aumentaron durante el tiempo de seguimiento en los
dos grupos, pero fue mayor en el grupo del calcifediol. La 25(0OH)D3 aumento a valores medios
de 29ng/ml en el grupo A, mientras que en el grupo B aumento a valores medios de 26ng/ml. El
44% de los participantes del grupo A alcanzaron el nivel umbral de 30ng/ml frente al grupo B en

el que solo lo lograron el 33,3% de los participantes.

Los niveles de PTH disminuyeron en ambos grupos, con una disminucién mas pronunciada
en el grupo A. En cuanto al calcio sérico, aumentd ligeramente con un grado similar en ambos

grupos.

No se produjeron efectos adversos asociados a los productos utilizados en el estudio.

Gonnelli et al. (36) realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado y abierto donde
participaron 46 mujeres osteopénicas/osteopordticas posmenopdusicas con niveles séricos de
25(0OH)D3 entre 10ng/ml y 20ng/ml. El objetivo de este estudio era evaluar el efecto de un
tratamiento de 6 meses con dosis diarias diferentes de calcifediol sobre los niveles séricos de

25(0OH)D3 y marcadores 6seos en mujeres posmenopausicas.

Las participantes fueron divididas en dos grupos de forma aleatoria y fueron asignadas a un
tratamiento de 6 meses con 20 ug de calcifediol al dia en el grupo 1y 30 pg de calcifediol al dia

en el grupo 2.

Los valores basales de 25(0OH)D3 fueron de 15,2 + 4,7 en el grupo 1 y de 16,2 + 5,1 en el
grupo 2. A los 30 dias de tratamiento, el 87% de los pacientes del grupo 1 habian superado el

umbral de 30ng/ml, mientras que el 100% de los pacientes del grupo 2 lograron conseguirlo. El
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aumento mdaximo en los niveles de 25(0OH)D3 se alcanzdé después de 90 dias de tratamiento en

el grupo 1 (59,3 ng/ml) y después de solo 60 dias en los pacientes del grupo 2 (72,3 ng/ml).

El calcio sérico total mostré una tendencia a aumentar en ambos grupos, pero no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos y frente al valor
basal. El grupo 1 presentaba unos valores basales medios de 9,3+ 0,3mg/dl y unos valores finales
de 9,7mg/dl; mientras que el grupo 2 tenia unos valores basales medios de 9,4+ 0,4mg/dl y

finales de 9,6mg/dl.

No hubo efectos adversos asociados a los productos utilizados. No obstante, cabe destaca
que el grupo 2 tuvo concentraciones maximas de 25(0OH)D3 por encima de 60ng/ml, valores no

recomendables.

Shieh et al. (37) hicieron un ensayo controlado aleatorizado de 16 semanas donde
participaron 35 adultos con niveles de 25(0OH)D3 sérica <20ng/ml. Los participantes fueron
asignados aleatoriamente en 2 grupos, de los que uno recibid suplementacién con 60 ug
(2400U1) diarios de colecalciferol y el otro recibié 20 ug de calcifediol. En total 16 personas
recibieron suplementacion con colecalciferol y 19 personas calcifediol. El objetivo de este
estudio era comparar los efectos de la suplementacion con colecalciferol y calcifediol en los

niveles circulantes de 25(0OH)D3 en adultos sanos.

Los niveles medios basales de 25(0OH)D3 de los participantes del grupo 1 fueron de 16,2 +
3,7ng/ml y los del grupo 2 fueron 17 * 2,5ng/ml. 16 semanas después los valores séricos de
25(0OH)D3 aumentaron a 29,6 + 4,1 ng/ml en el grupo 1y a 42,4 + 15,9ng/ml en el grupo 2.
Ademds, a las 4 semanas, la media de los valores de 25(0OH)D3 fueron >30ng/ml en el grupo del
calcifediol, mientras que no fue asi en el grupo del colecalciferol. Cabe destacar que a las 16

semanas la media de 25(0OH)D3 total permanecié por debajo de 30 ng/mL en el grupo 1.

La PTH no disminuyd significativamente durante el transcurso del estudio con cualquiera de
los regimenes de suplementacién. Ademas, las concentraciones de calcio sérico y la excrecion
de calcio urinario no cambiaron significativamente desde el inicio hasta las 16 semanas con

ninguno de los dos regimenes de suplementacion.

No hubo informes de efectos adversos relacionados con los productos en investigacion.

Meyer et al. (38) realizaron un ensayo controlado, aleatorio y doble ciego con veinte

mujeres posmenopausicas con un nivel medio de 25(0OH)D3 sérico de 13,2ng/ml + 3,9 ng/ml
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para probar el efecto del calcifediol en comparacién con el colecalciferol. Se dividié a las
participantes de forma aleatoria en 2 grupos para recibir suplementos orales diarios de 20 ug de
calcifediol en uno de ellos y 20 pg de colecalciferol en el otro durante 4 meses. Para cada grupo
de tratamiento, cinco participantes tomaron 20 pg diarios y otros cinco participantes 140 ug
semanales. Los efectos de los regimenes diarios y semanales fueron similares, de modo que se
combinaron los datos para cada uno de los dos grupos de tratamiento, calcifediol (diario o

semanal) y colecalciferol (diario o semanal).

Después de los 4 meses de tratamiento, los niveles medios de 25(0OH)D3 aumentaron de
12,3 a 69,3 + 9,5ng/ml en el grupo de calcifediol y de 14,2 a 30,5 + 5,0 ng/ml en el grupo de
colecalciferol. Todos los participantes del grupo del calcifediol alcanzaron niveles séricos de
25(0OH)D3 por encima de 30ng/ml, mientras que en el grupo del colecalciferol alrededor del 50

% de los participantes permanecieron por debajo de este umbral a los 4 meses de seguimiento.

Las concentraciones circulantes de PTH intacta se redujeron en ambos grupos, pero estas
disminuciones no difirieron significativamente. Ademas, los niveles medios de calcio sérico no
difirieron en ninguno de los grupos. En el grupo 1 aumentaron de 9,04 + 0,28mg/dl a 9,08mg/dI,
mientras que en el grupo 2 permanecieron iguales: 9,08 + 0,32mg/d| vs 9,08mg/dl. Tampoco

hubo diferencias significativas en la excrecion urinaria de calcio.

No hubo efectos adversos asociados a ninguno de los tratamientos de estudio. No obstante,
en el grupo del calcifediol, las concentraciones séricas de 25(0OH)D3 aumentaron por encima de

60ng/ml, valores no recomendables por falta de evidencia cientifica.

Cashman et al. (39) realizaron un ensayo de intervencidn controlado y aleatorizado de 10
semanas en el cual participaron 58 adultos sanos mayores de 50 afos. El objetivo del estudio
era investigar si la ingesta de calcifediol es mas potente que la ingesta de colecalciferol para
aumentar los niveles séricos de 25(OH)D3 durante el invierno. Los participantes fueron
asignados al azar en 4 grupos donde a cada uno se le atribuyd un régimen diferente de
suplementacion. El grupo 1 recibié una capsula de placebo, el grupo 2, 20ug de colecalciferol,
mientras que los grupos 3 y 4 recibieron 7 y 20ug de calcifediol respectivamente. Todos los

grupos, recibieron la suplementacion diariamente.

Los grupos de tratamiento con colecalciferol y calcifediol exhibieron aumentos variables con
el tiempo de los valores séricos de 25(0OH)D3, mientras que el grupo de placebo exhibié solo
fluctuaciones menores. En el grupo del colecalciferol aumentaron significativamente en el punto

medio del estudio (semana 5) (19,88+ 6,48ng/ml vs 25,64+3,8ng/ml) pero no aumentaron
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significativamente mas desde la semana 5 al final del estudio (25,64+3,8ng/ml vs
27,6%3,48ng/ml). En cambio, en los grupos de calcifediol, las concentraciones séricas de
25(0OH)D3 aumentaron significativamente en la semana 5, pero lo hicieron ain mas en el final
del estudio. En el grupo de los 7ug de calcifediol las concentraciones séricas de 25(0OH)D3
pasaron de 17+3,56ng/ml a 24,32+3,24ng/ml en la semana 5 y de 24,32+3,24ng/ml a
28,28+3,96ng/ml. Por otro lado, en el grupo de los 20ug de calcifediol estas concentraciones
pasaron de 15,28+3,96ng/ml a 39,24+8,2ng/ml en la semana 5 y de 39,24+8,2ng/ml a
53,84+10,4ng/ml al final del estudio. El incremento de 25(OH)D3 sérico logrado con la
suplementacidon con 20 pg de calcifediol fue significativamente mayor que con 20ug de

colecalciferol o 7ug de calcifediol.

No hubo un cambio significativo sobre las concentraciones de calcio (Grupo 1:
8,4+0,2vs8,5+0,3 mg/dl|, grupo 2: 8,3+0,2vs8,5+0,2 mg/dl|, grupo 3: 8,4+0,2vs8,5+0,1 mg/dl y
grupo 4: 8,4+0,3vs 8,5+0,3 mg/dl), pero si que lo hubo en las concentraciones séricas de PTH. En
comparacién con el grupo de placebo, los grupos de 7 y 20 ug de calcifediol tuvieron
concentraciones séricas de PTH significativamente mas bajas en las semanas 5 y 10, pero esto

no fue asi en el grupo de 20 pg de colecalciferol.

No se informaron eventos adversos durante el estudio atribuidos a los productos en

investigacion.

Vaes Anouk et al. (40) realizaron un ensayo doble ciego controlado con placebo de 6 meses
de duracién con el objetivo de investigar el efecto de la suplementacién diaria con calcifediol o
colecalciferol sobre la fuerza muscular y el rendimiento fisico en adultos mayores. Para su
realizacién, un total de 78 hombres y mujeres mayores de 65 afios se ofrecieron voluntarios para
participar en este estudio. Los participantes fueron asignados aleatoriamente en 3 grupos para
recibir suplementos diarios con 10 pg de calcifediol, 20 pg de colecalciferol o una capsula de

placebo.

La 25(OH)D3 sérica basal de los participantes fue de 15,26+2,26ng/ml en el grupo del
calcifediol, 14,54+ 2,26ng/ml en el grupo del colecalciferol y 15,26+2,26ng/ml en el grupo que
recibio placebo. Tras 6 meses de suplementacién diaria, la concentracion sérica de 25(0OH)D3
aumentaron a 39,53ng/ml en el grupo del calcifediol, 28,85ng/ml en el grupo del colecalciferol,
y solo a 18,83ng/ml en el grupo del placebo, que permanecié por debajo del umbral de los
20ng/ml. A pesar de estos contrastes significativos en las concentraciones séricas de 25(0H)D3,
no se observaron efectos diferenciales significativos sobre la fuerza muscular o el rendimiento

fisico.
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Durante la intervencién, las concentraciones de calcio sérico se mantuvieron por debajo del
valor de referencia de 10,4mg/dl, excepto en un participante del grupo del calcifediol, que tenia
una concentracion de calcio sérico de 10,44mg/dl a los 3 meses. Sin embargo, estos valores se
normalizaron al final del estudio. Los valores de calcio sérico antes y después del estudio fueron
de 9,4vs 9,4 mg/dlenelgrupo1,9,28 vs 9,36mg/dl en el grupo 2y 9,36 vs 9,24mg/dl en el grupo
3. No se produjeron casos de hipercalcemia durante el periodo de estudio y los cambios en el
calcio sérico no difirieron significativamente entre los grupos. No se notificaron efectos adversos

relacionados con los productos en investigacion.

SEGURIDAD Y EFICACIA

Entre los 11 estudios analizados ninguno reporté efectos adversos relacionados con el
calcifediol o el colecalciferol y solo 5 de los 11 (31,32,34,36,38) presentaban una concentracion
maxima media de 25(OH)D3 sérica por encima de 60ng/ml en los grupos tratados con calcifediol.
Precisamente, a pesar de que no hay suficiente evidencia al respecto, este valor no debe ser
superado, ya que podria existir un riesgo potencial de intoxicacién, aunque son valores que se
encuentran muy por debajo de 150ng/ml, valor con el que se diagnostica intoxicacién por
hipervitaminosis. Ademas, ninguno de los estudios tuvo cambios significativos en el

metabolismo del calcio y el fosfato ni en el recambio éseo.

Por otro lado, todos los estudios en los que se comparaban calcifediol y colecalciferol, tanto
a corto como a largo plazo, mostraron que el calcifediol aumentaba en mayor medida y de forma
mas rapida las concentraciones séricas de 25(OH)D3. lJetter et al. (34) investigaron la
farmacocinética plasmatica de la 25(0OH)D3 sérica durante 15 semanas con diferentes regimenes
diarios y semanales. En el régimen diario, la concentracién plasmatica de 25(0OH)D3 fue mas del
doble en el grupo tratado con calcifediol que en el grupo tratado con colecalciferol. En los
regimenes semanales, esta diferencia fue mas de 3 veces mayor en el grupo del calcifediol que
en el del colecalciferol, ademdas de conseguirlo en mucho menos tiempo, de modo que el
calcifediol puede ser mas eficaz en situaciones que requieran un aumento rapido de los niveles

de 25(0OH)D3 sérico.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Respecto a las limitaciones presentes en esta revisidn, hay que recalcar que existen pocos
estudios que analicen la eficacia y seguridad del calcifediol como alternativa de la
suplementaciéon con calciferol. Ademas, muchos de los estudios que comparan la
suplementacidon con ambos productos no recopilan datos de seguridad. Los estudios que si lo
han hecho tenian un tamafio de muestra pequeio o no existian eventos adversos relacionados
con los productos en investigacion. Asimismo, otra limitacidon que podriamos sefialar es la cierta

heterogeneidad de los articulos incluidos.

Por otro lado, como gran fortaleza, este es el primer estudio que recoge la revisidn de todos
los ensayos realizados, lo que nos ha permitido comparar la seguridad y eficacia en diferentes
grupos de poblacién, pues se han incluido mujeres posmenopdusicas, mujeres posmenopausicas

osteopordticas y pacientes geriatricos.
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CONCLUSIONES

El analisis de las diferentes investigaciones permite concluir que:

1. Los estudios analizados demuestran que tanto el calcifediol como el colecalciferol son
seguros, ya que ninguno de ellos ha reportado efectos adversos atribuidos en estudios

a largo plazo y corto plazo con las dosis utilizadas.

2. El calcifediol podria ser mas eficaz y rdpido que el colecalciferol a la hora de aumentar

las concentraciones séricas de 25(OH)D3, aunque el disefio y elaboracion de mas

estudios serian necesarios para confirmarlo.
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