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1. ESTRUCTURA Y FORMULA QUIMICA

Colecalciferol
(vitamina D3)

Ergocalciferol
" (vitamina D5) -
HO' HO'

C28H44O C27H44O

2. NOMBRES ALTERNATIVOS

Existen dos formas: vitamina D3 (colecalciferol-de origen animal) y vitamina D2 (ergocalciferol-de
origen vegetal) En adelante se usara el termino vitamina D para referirnos indistintamente a
vitamina D2 o D3, ya que no existe diferencia significativa en la conversién tisular a 25-
hidroxi vitamina D (25-OH-vitaminaD), la forma identificable y cuantificable en plasma, vy
precursor de la forma activa de la vitamina D.

3. CLASE FARMACOLOGICA (Cédigo ATC)

A11CC Vitamina D y analogos pueden considerarse hormonas, pero se clasifican en este grupo.
Tracto alimentario, vitaminas, homeostasis del calcio.

4. CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

La vitamina D3 se presenta bajo el aspecto de un polvo cristalino blanco o casi blanco, inodoro o
casi inodoro; es sensible a la luz, al aire y acidos, degradandose rapidamente.

La vitamina D2 se presenta como un polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo, o como
cristales incoloros o ligeramente amarillos, inodoros o casi inodoros, insipidos; siendo también
inestable a la luz y el aire.

Es una vitamina liposoluble y relativamente termosensible en solucion oleosa (forma de
presentacién comercial).

5. CONSERVACION

En lugar fresco, al abrigo de la luz y en recipientes con cierre perfecto con minimo ingreso de aire.

6. MECANISMO DE ACCION

La vitamina D requiere modificacién para volverse biolégicamente activa. El metabolito activo
primario es el 1a,25-dihidroxi vitamina D (calcitriol), que se origina en rifidén a partir de diversos

Av. Medina Allende y haya de la Torre. Edif. Ciencias II. Ciudad Universitaria
CP: X5000HUA. Cérdoba, Argentina.
Tels.: +54 351 5353885 y 5353865 (int. 53539)
E-mail: redargcim9@gmail.com



mailto:redargcim9@gmail.com

RACIM

Red Argentina de
Centros de Informacion
de Medicamentos

pasos metabdlicos regulados por la parathormona (PTH), el calcio y el fosforo; previo paso a 25-
OH-vitiaminaD (calcifediol) en el higado.

El calcitriol aumenta la absorcién y la retencién de Ca*? y el fosfato y de este modo ayuda a
mantener concentraciones normales de Ca*? y fosfato en el plasma, necesarios para la
remodelacidn ésea.

Los efectos del calcitriol se extienden mucho mas alld de la regulacién del calcio corporal. Los
receptores de calcitriol (VDR) se distribuyen ampliamente por todo el cuerpo; y asi, entre otras
funciones, afecta la maduracién y la diferenciacion de las células mononucleares sanguineas e
influye en la produccién de citocinas y la funcién inmune.

7. FARMACOCINETICA

La vitamina D se la considera una hormona, ya que después de ingerida o sintetizada en la piel
(por accién de la luz UV) debe sufrir metabolizaciones. Primero en higado (calcifediol) y luego en
rifidn hasta transformarse en su forma activa (calcitriol) que actuard sobre distintos drganos,
principalmente intestino, rifién y hueso.

8. FUENTES DE OBTENCION

El cuerpo humano obtiene la vitamina D de dos fuentes: a) enddgena, mediante la sintesis
cutanea tras exponerse a radiaciones ultravioleta-B (UV-B); y b) exdgena, a partir de alimentos
(dieta). La vitamina D se encuentra principalmente en alimentos de origen animal como vitamina
D3, mientras que escasean las fuentes de vitamina D2 tales como los hongos y las levaduras. Los
suplementos vitaminicos farmacoldgicos pueden ser una fuente adicional.

La sintesis enddgena es la que proporciona, de forma significativa, la mayor cantidad de vitamina
D. Se estima que el 80 % de la vitamina D del cuerpo humano proviene de la sintesis cutdnea.

Muy pocos alimentos contienen esta vitamina en forma natural, se pueden considerar los
siguientes como fuente de Vit D:

e Los pescados como salmdn, atun, trucha y caballa son las mejores fuentes de vitamina D.

e El higado vacuno, el queso y la yema de huevo contienen cantidades menores.

e Vegetales: palta, germen de trigo.

e Hongos: champifiones

e Alimentos que pueden estar fortificados con vitamina D: leches, cereales, jugos, yogur,

margarinas (revisar etiquetado para confirmar).

9. CONSUMO DIARIO RECOMENDADO

La vitamina D solia expresarse en unidades internacionales (Ul), actualmente es mdas comun
expresarla en pg. Por definicidn: 1 Ul equivale a 0,025 pg de vitamina D cristalizada (Tabla 1).
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Tabla 1: Medidas equivalentes de vitamina D

Cantidad de vitamina D | Peso equivalente

1Ul 0,025 pg
40 Ul 1pug
400 Ul 10 pg

El consumo diario recomendado (CDR) es la cantidad de vitamina que deben ingerir la mayoria de
las personas por dia en suplementacion (Tabla 2).

Tabla 2: Consumo diario recomendado de vitamina D

Edad CDR CDRmax
(preventivo) (tratamiento)
Bebés 0 a 6 meses 400 Ul/dia 1.000 Ul/dia
7 a 12 meses 400 Ul/dia 1.500 Ul/dia
Nifios 1 a 3 afios 600 Ul/dia 2.500 Ul/dia
4 a 8 afios 600 Ul/dia 3.000 Ul/dia
9 a 13 afios 600 Ul/dia 4.000 Ul/dia
14 a 18 afios 600 Ul/dia 4.000 Ul/dia
Adolescentes | Femenino Embarazadas 600 Ul/dia 7.000 Ul/dia
Amamantando 600 Ul/dia 7.000 Ul/dia
Masculino 14 a 18 afios 600 Ul/dia 4.000 Ul/dia
19 afios 0 mas 600 Ul/dia 7.000 Ul/dia
Adultos Femenino Embarazadas 600 Ul/dia 7.000 Ul/dia
Amamantando 600 Ul/dia 7.000 Ul/dia
Masculino 19 afios 0 mas 600 Ul/dia 7.000 Ul/dia

Con el fin de prevenir intoxicaciones, resulta necesario el dosaje de 25-OH-vitaminaD previo al
tratamiento y durante el tratamiento, debiendo suspenderse la administracion si se supera una
concentracion plasmatica de 75ng/ml para 25-OH-vitaminaD.

10. DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La deficiencia de vitamina D puede provocar, principalmente, raquitismo, osteomalacia y
osteoporosis; esta ultima es una enfermedad multifactorial en la que ademas de la deficiencia
de vitamina D influyen otros factores (genéticos, ambientales, entre otros).

El raquitismo y la osteomalacia constituyen un grave problema de salud en los paises con
carencia de luz solar. El defecto basico consiste en un retraso de la mineralizaciéon de la
sustancia osteoide que ya habia sido formada por los osteoblastos, pudiendo ser debido al
fracaso de un mecanismo dependiente del calcitriol en los osteoblastos o a la disminucién del
suministro de calcio y fésforo por malabsorcién intestinal de estas sustancias. Ademas, existe
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descalcificacidon del hueso, apareciendo la matriz proteica normal. El hueso se vuelve blando y
flexible, deformdndose con facilidad, aunque su masa es normal.

Diversos estudios epidemiolégicos han sugerido que los déficits de vitamina D y calcio puede
aumentar el riesgo de algunos tipos de canceres como el de colon, préstata y mama entre otros.

11. INDICACIONES APROBADAS POR FDA

Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitamina D (raquitismo y osteomalacia), por falta
de ingesta, por falta de exposicidn a la luz solar o por malabsorcidn intestinal de grasas. También
estd indicado como parte de la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con
ingesta inadecuada de vitamina D o de calcio.

Osteodistrofia de origen renal. Hipoparatiroidismo quirurgico e idiopatico.
12. ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

13. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Vitamina D3: Solucién oral. Liquido oleoso claro amarillento. Concentracién: 50.000 Ul/1ml|
Capsulas blandas. Vit. D3 100.000 UlI.

Vitamina D2: Solucién oral. Liquido oleoso claro. Concentracion: 6.000 Ul/1ml; 10.000 Ul/iml;
65.600 Ul/1ml

14. CONDICION DE EXPENDIO: Venta bajo receta.

15. POSOLOGIA

Nifios: 100.000 Ul cada 3 meses y hasta los 5 afios para la prevencién de raquitismo. Los niveles
maximos de ingesta se han establecido segun el grupo etario, segun lo especificado en la
Tabla 2.
Adultos: 100.000 Ul cada 3 meses en periodos de escaso sol y puede aumentarse hasta
200.000 Ul por mes en tratamiento de deficiencias severas y osteoporosis (Ver Tabla
2). La dosis nunca deberia superar las 10.000 Ul diarias (4.000 a 10.000 Ul).

16. EFECTOS ADVERSOS

La hipercalcemia inducida por la administracién crénica de vitamina D puede originar una
calcificacién vascular generalizada, nefrocalcinosis y calcificacidn de otros tejidos blandos lo que
puede producir hipertension y dafio renal. Estos efectos pueden aparecer principalmente
cuando la hipercalcemia es acompafiada por hiperfosfatemia.

Las principales reacciones adversas observadas son: Constipacién (mas frecuente en nifios),
diarrea, sequedad de boca, cefalea, aumento de la sed, anorexia, nduseas, vémitos, cansancio.

En casos severos: Dolor dseo, hipertensién arterial, turbidez en la orina, prurito, dolores
musculares, pérdida de peso y/o convulsiones.
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17. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los bifosfonatos (como el pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida, empleados en el
tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la vitamina D.

Los antiacidos a base de sales de aluminio disminuyen la absorcién de las vitaminas
liposolubles, como la vitamina D. El uso concurrente de antidcidos con aluminio y colecalciferol
puede provocar toxicidad por aluminio (cambios de personalidad, convulsiones, coma). No se
recomienda la administracion conjunta de antidcidos y colecalciferol, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal. Si no se puede evitar el uso concurrente, vigilar a los pacientes
para detectar posible toxicidad aguda por aluminio (p. ej., encefalopatia, convulsiones o coma) y
ajustar las dosis en consecuencia.

Sustancias que interactian
aluminio carbonato, basico
aluminio hidroxido

aluminio fosfato
dihidroxialuminio aminoacetato
dihidroxialuminio sodio carbonato
magaldrato

Los barbituricos, fenitoina y otros farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la
vitamina D por la aceleraciéon de su metabolismo hepatico por induccién enzimatica. El uso
concomitante de fenitoina y ergocalciferol puede provocar una disminucién de la exposicidn
sistémica a ergocalciferol debido al aumento del aclaramiento de vitamina D. Puede ser
necesaria la suplementacién de vitamina D si estos agentes se usan al mismo tiempo y controlar
al paciente en busca de eventos adversos relacionados con la deficiencia de vitamina D,
incluidos signos y sintomas de hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos de la
calcitonina si se administran conjuntamente.

Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D pueden
aumentar el riesgo de hipercalcemia. La administracidn concomitante de un diurético tiazidico
(p. ej., hidroclorotiazida, clortalidona) y ergocalciferol puede reducir la exposicion a
ergocalciferol debido al aumento del aclaramiento de vitamina D. Puede ser necesaria la
suplementacion de vitamina D si estos agentes se usan al mismo tiempo y controlar al paciente
en busca de eventos adversos relacionados con la deficiencia de vitamina D, incluidos signos y
sintomas de hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario.

La colestiramina, colestipol o aceites minerales disminuyen la absorcion intestinal de la
vitamina D; por ello, en caso de que deban coadministrarse, se deben incrementar la dosis de
vitamina D adecuadamente.
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En pacientes medicados con cardiotonicos derivados de la digitoxina, la coadministracion de
vitamina D puede ocasionar arritmias cardiacas, asi como la coadministracién con sales
conteniendo fosfatos pueden inducir riesgo de hiperfosfatemia.

18. CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad a vitamina D; pacientes con hipercalcemia, hipervitaminosis D y
osteodistrofia renal con hiperfosfatemia.

Debe valorarse la relacidn riesgo/beneficio en pacientes con: ateroesclerosis, insuficiencia
cardiaca, hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D, insuficiencia renal y sarcoidosis.

19. PRECAUCIONES

Embarazo: Si bien no se han documentado inconvenientes con la ingesta de los requerimientos
diarios de vitamina D, la administracién excesiva de vitamina D puede ser riesgoso para la madre
y el feto. Las embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D pueden presentar
hipercalcemia e hipoparatiroidismo. En los lactantes, un sindrome de facies particular (tipo
diablo), retardo mental y estenosis de aorta congénita.

Lactancia: Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estdn presentes en la
leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los
requerimientos diarios normales.

Pediatria: la administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D, puede detener el
crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo estricta vigilancia médica.

Ancianos: las respuestas a la vitamina D y sus andlogos, son similares a las observadas en
adultos jévenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden requerir suplementos de
vitamina D mayores para prevenir la osteomalacia.

20. SOBREDOSIS

En personas sanas, bien alimentadas y cuya exposicién a la luz solar es frecuente, no se ha
encontrado un beneficio para la salud el tomar grandes cantidades de vitamina D.

Sin embargo, es posible tomar vitamina D en exceso por autoindicaciéon o por indicacion de
terceros con poca formacion, y por esta razén, los efectos causados por sobredosis pueden
resultar frecuentes y se ponen en evidencia cuando son graves.

La sobredosis se manifiesta mediante hipercalcemia e hipercalciuria, cuyos sintomas son:
nauseas, vomitos, sed, estrefiimiento, poliuria, polidipsia y deshidratacion. La sobredosis crénica
puede dar lugar a calcificacidén vascular y orgdnica como consecuencia de la hipercalcemia.

El tratamiento con vitamina D deberia interrumpirse cuando la calcemia supere 10,6 mg/dl (2,65
mmol/l) o si la calciuria supera los 300 mg/24 horas en adultos o los 4-6 mg/kg/dia en nifios; o
cuando los niveles plasmaticos de 25-OH-vitaminaD superen los 60ng/ml.
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Los efectos de la Vitamina D pueden durar mds de dos meses después de suspendida la
administracién (por acumulacién en el tejido adiposo). El tratamiento de la hipervitaminosis D
consiste en el inmediato retiro de la administracion de vitamina D, dieta baja en calcio, ingestidn
de abundante cantidad de liquido, acidificacién de la orina durante la detoxificacion mediante el
agregado de citratos y tratamiento de sostén.

Las medidas terapéuticas adicionales incluyen la administracion de sulfatos, fosfatos,
corticosteroides, EDTA (acido etilendiaminotetraacético) y mitramicina. En caso de sobredosis
accidental, si se presenta crisis hipercalcémica proceder a la hidratacién endovenosa con
solucidn fisioldgica isotdnica para aumentar la excrecion del calcio, adicionando o no diuréticos
de asa de acuerdo con el estado clinico general.

21. USO EN TRATAMIENTO DE COVID-19 (Off label)

Recientemente se demostrd que la vitamina D y sus metabolitos participan activamente en la
regulacién de las respuestas inmunes innatas y adaptativas, por lo que su deficiencia se asocia
con una serie de afecciones que incluye infecciones, enfermedades autoinmunes y alérgicas.
Esto se debe a que la vitamina D aumenta la produccién de moléculas de la inmunidad innata
gue favorecen el control de infecciones, a la vez que promueve un control eficiente de las
respuestas inmunes a través de la diferenciacion de linfocitos regulatorios y la produccién de
citoquinas antinflamatorias, promoviendo el control de respuestas inmunolégicas exacerbadas
(autoinmunes y alérgicas).

La base sobre la que se asienta el postulado de que un estado d6ptimo de concentracién
plasmatica de vitamina D (entre 30-60 ng/ml) permitiria, debido a los mecanismos moleculares
de accidn de esta vitamina, producir los siguientes efectos:

- disminuir el riesgo de infecciones por participar en la integridad de una barrera fisica a nivel
pulmonar, a través de la activacion de la sintesis de proteinas relacionadas a la integridad y
unioén celular.

- induccion de péptidos antimicrobianos como catelicidina y beta 2 defensina por parte de
células epiteliales y leucocitos (monocitos, células dendriticas, linfocitos Ty B, macréfagos).

- supresioén de respuestas inflamatorias mediadas por linfocitos T helper (Th1), y asi reducir la
produccién de citoquinas proinflamatorias como interleucina 2 (IL-2), IL-6, interferdn
gamma (INFy) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Estas moléculas generan la
denominada “tormenta de citoquinas” que se asocia con el empeoramiento del estado de
salud y la falla multiorganica en COVID-19.

- interfiere de manera transitoria las vias de sefalizacidn intracelular viral provocando un
efecto modulador esencial en la transcripcion de genes virales.

- atenua la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) a nivel circulante,
pero fundamentalmente mds a nivel tisular e intracelular, bloqueando la cascada
inflamatoria, por promover la disminucién de angiotensina Il por una menor sintesis y una

Av. Medina Allende y haya de la Torre. Edif. Ciencias II. Ciudad Universitaria
CP: X5000HUA. Cérdoba, Argentina.
Tels.: +54 351 5353885 y 5353865 (int. 53539)
E-mail: redargcim9@gmail.com



mailto:redargcim9@gmail.com

RACIM

Red Argentina de
Centros de Informacion
de Medicamentos

mayor degradaciéon. La acumulacion de angiotensina Il durante COVID-19 se debe a que el
virus inhibe la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA-2, receptor viral).

- Previene el estrés oxidativo y el dafio mitocondrial en células epiteliales pulmonares por
efecto de la infeccidn viral.

Se estdn realizando estudios en diversos paises, hasta la fecha hay 49 ensayos clinicos
registrados que involucran la vitamina D y su uso en pacientes con COVID-19, ya sea como droga
o como suplemento nutricional. Todos estos ensayos clinicos se han iniciado a partir de marzo
de 2020, y algunos evaltan el uso de vitamina D para dificultar el ingreso viral y en caso de estar
infectado, mejorar la evolucion del paciente; mientras que otros evallan su uso como
preventivo de la  infeccibn  COVID-19. Para mas informacién  consultar:
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=d+vitamin&cond=COVID-

19&age v=&gndr=&type=&rslt=&Search=Apply

A finales de agosto se publicdé un ensayo clinico piloto paralelo, abierto, aleatorizado, doble
enmascarado, que mostré que la administracion de una dosis alta de calcifediol o 25-
hidroxi vitamina D redujo significativamente la necesidad de tratamiento en la UCI de los
pacientes que requerian hospitalizacién debido a COVID-19 (50% de los pacientes tratados con
placebo evolucionaron a UCI vs. 2% en el grupo tratado con vitamina D). Se trata de un estudio
pequeio que incluyd 50 pacientes en el grupo activo con vitamina D, y 26 en el grupo control sin
vitamina D. Ambos grupos estaban siendo tratados con hidroxicloroquina y azitromicina. Como
concluyen los autores, dadas las limitaciones del trabajo se requieren ensayos mas grandes con
grupos adecuadamente emparejados para mostrar una respuesta definitiva.

En Argentina han sido aprobados los siguientes ensayos clinicos

— ColecAlcifeRol para mejorar la evolucion de pacientes con COVID-19 (CARED) Ensayo
controlado con vitamina D en altas dosis versus placebo para prevenir las complicaciones
evolutivas de pacientes infectados por COVID-19. Hospital El Cruce. Eficacia de la vitamina D
sobre la evolucién de la enfermedad por virus SARS-COV-2 (Covid-19). Hosp. Militar Central
Cirujano Mayor Dr. Cosme Argerich.

— Ensayo controlado con vitamina D en altas dosis versus placebo para prevenir las
complicaciones evolutivas de pacientes infectados por COVID-19. Hosp. Gral. de Agudos C.
Argerich y Hosp. Gral. de Agudos Dr. T. Alvarez.

— Eficacia de la vitamina D sobre la evolucidn de la enfermedad por virus SARS-COV-2 (Covid-
19). Hospital Privado Centro Médico de Cérdoba S.A.

— Efectos de la sustitucidn con vitamina D en pacientes que cursan neumonia por SARS-CoV-2.
Hospital Nacional Prof. A. Posadas.

— Ensayo controlado con vitamina D en altas dosis versus placebo para prevenir las
complicaciones evolutivas de pacientes infectados por COVID-19. Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas.

— Suplemento de vitamina D y COVID-19: Un ensayo controlado aleatorizado de dosis alta

versus dosis estdndar de vitamina D3 en pacientes con COVID 19 Moderado. Hospital Arturo
Onfativia
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Hasta el momento, no se han obtenido resultados respecto a efectividad y seguridad que
permitan concluir el papel beneficioso de la administracidon de vitamina D en pacientes COVID-
19. Por lo tanto, por el momento, no hay evidencia que sostenga la administracién de vitamina
D para prevenir o tratar especificamente COVID-19.

Las directrices de los NIH de los Estados Unidos establecen que aun no hay datos suficientes
para recomendar a favor o en contra del uso de vitamina D para la prevencidn o el tratamiento
de COVID-19;

La guia NICE del Reino Unido establece que hasta el momento no hay evidencia que respalde el
uso de suplementos de vitamina D para prevenir o tratar el COVID-19

Aguellas personas que toman vitamina D para mantener la salud muscular y dsea deben
continuar haciéndolo segun la indicacion médica.

Agradecimientos: al Dr. Daniel Maglio por su aporte desinteresado sobre el uso de la vitamina D en
el tratamiento de COVID-19.
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La informacién brindada por la RACIM tiene como fin promover el uso racional del medicamento
y estd destinada a profesionales de la salud y publico en general.
No se suministra asesoramiento médico especifico, siendo responsabilidad de los lectores su interpretacion y uso.
La informacion contenida en los articulos y notas elaborados por la RACIM puede ser reproducida citando la
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En vista de la actualizacion dindmica de la informacién sobre COVID-19, en base al avance acelerado de las
investigaciones, la informacion brindada en este documento como las recomendaciones de los organismos nacionales
e internacionales pueden ser modificadas. Por tanto, solicitamos se consulten las fuentes bibliograficas citadas y

disponibles on line.
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