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Resumen

Objetivos: Valorar las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D, 25(OH)D, en pacientes osteopo-
roticos tratados durante un afo con calcifediol.

Meétodos: Se han estudiado 156 pacientes con osteoporosis (23 varones y 133 mujeres) de 71,9+9,6 anos
de edad que habian recibido tratamiento con calcifediol durante al menos un ano. Noventa y dos de ellos
recibieron 0,266 mg de calcifediol cada quince dias y los 64 restantes la misma dosis una vez al mes. Se
determinaron los niveles séricos de 25(OH)D, PTH intacta (PTHI), propéptido aminoterminal del proco-
lageno tipo I (PINP) y telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I (CTX), antes y un ano después de
iniciar el tratamiento.

Resultados: Con ambas pautas de tratamiento se observé un aumento significativo en la concentracién de
25(OH)D (p<0,001). El porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de 25(OH)D superiores a 20 y 30
ng/ml fue similar con ambas pautas, mientras que el de pacientes que sobrepasé los 60 ng/ml fue mayor
con la dosis quincenal (p<0,01). La concentracion de PTHi disminuy6 de forma significativa tras la admi-
nistracion de calcifediol, aunque en esta ocasion no hubo diferencias entre las dos formas de tratamien-
to. Ambos marcadores, PINP y CTX, disminuyeron de forma similar en los pacientes tratados con antirre-
sortivos (p<0,0001), sin que estos cambios guardaran relacién con la pauta de calcifediol.

Conclusiones: La administracién mensual de 0,266 mg de calcifediol es adecuada para lograr unos nive-
les eficaces de vitamina D, y es también suficientemente segura como para evitar que se alcancen nive-
les potencialmente perjudiciales de la misma, por lo que seria preferible a la pauta quincenal en la priac-
tica clinica habitual.
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Monthly versus biweekley calcifediol in the treatment of osteoporotic
patients. Study in real life

Summary

Objectives: To assess serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D, 25(OH)D, in osteoporotic patients
treated for one year with calcifediol.

Methods: We have studied 156 patients with osteoporosis (23 males and 133 females), aged 71,9+9,6 years
who had received treatment with calcifediol for at least one year. Ninety-two of them received 0.266 mg
of calcifediol every fifteen days and the remaining 64 the same dose once a month. Serum levels of
25(OH)D, intact PTH (iPTH), procollagen type 1 amino-terminal propeptide (PINP) and C-terminal cross-
linked telopeptide of type I collagen (CTX) were determined before and one year after starting treatment.
Results: A significant increase in the concentration of 25(OH)D was observed with both treatment regi-
mens (p<0.001). The percentage of patients who reached levels of 25(OH)D higher than 20 and 30 ng/ml
was similar with both guidelines, while the percentage of patients exceeding 60 ng/ml was higher with
the biweekly dose (p<0.01). The concentration of iPTH decreased significantly after the administration of
calcifediol, although on this occasion there were no differences between the two forms of treatment. Both
bone remodeling markers, PINP and CTX, decreased similarly in patients treated with antiresorptives
(p<0.0001), without these changes being related to the calcifediol regimen.

Conclusions: The monthly administration of 0.266 mg of calcifediol is adequate to achieve effective levels
of vitamin D, and it is also safe enough to avoid reaching potentially harmful levels of it, so it would be

preferable to the biweekly schedule in the usual clinical practice.

Key words: calcifediol, PTH, osteoporosis, vitamin D, bone remodeling markers..

Introduccioén

No existe un acuerdo undnime sobre los niveles de
normalidad de la vitamina D en la poblacion gene-
ral">. Algunos autores consideran que hay deficien-
cia severa de vitamina D cuando los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D o calcifediol)
se encuentran por debajo de 10 ng/mL, deficiencia
moderada cuando estdn entre 10 y 20 ng/mL, insu-
ficiencia entre 20 y 30 ng/mL y valores adecuados
si estdn por encima de 30 ng/mL". Otros, en cam-
bio, como el Instituto de Medicina de Estados
Unidos, proponen valores para la poblacion gene-
ral sana por encima de 20 ng/mL*. Tampoco estd
completamente establecido el nivel que podria
considerarse excesivo y potencialmente perjudi-
cial, aunque hay tendencia a situarlo en torno a
los 50-60 ng/mL"7%,

Por lo que se refiere especificamente a los
enfermos con osteoporosis, en la mayoria de las
Guias de Practica Clinica se senala que el trata-
miento con firmacos antirresortivos o anabélicos
debe acompanarse de un aporte adecuado vitami-
na D, ademas de una cantidad apropiada de cal-
cio®!'. Este ultimo, siempre que sea posible, debe
administrarse con la dieta, mientras que la vitami-
na D se recomienda que se administre en forma de
suplementos. Un aspecto también debatido es el
de los niveles séricos de 25(OH)D que deben
alcanzar los pacientes con esta enfermedad, aun-
que la mayoria de autores y sociedades cientificas,
incluidas las espanolas, consideran que serian
aconsejables concentraciones séricas por encima
de 30 ng/mL***%*12, Para lograr estos objetivos se
recomienda administrar una dosis diaria de 800-
1.000 UI de vitamina D (en Europa la vitamina D
utilizada es la vitamina D3 —colecalciferol-), aun-

que también puede administrarse su equivalente
semanal, quincenal o mensual®. La potencia biol6-
gica de la vitamina D se establece como unidades
internacionales (UD), de manera que 1 pg de cole-
calciferol equivale a 40 UI¥. En algunos paises,
como es el caso de Espana, esta también disponi-
ble comercialmente la 25-hidroxivitamina D3,
metabolito de la vitamina D también denominado
calcifediol o calcidiol. Se encuentra preparado en
unidades de dispensacién que contienen 0,266 mg.
La equivalencia exacta de esta dosis con la vitami-
na D en términos de actividad metabélica (cuantas
UI de actividad de vitamina D supone 1 pg de cal-
cifediol) no se conoce con total precision, pero la
pauta terapéutica mas extendida viene siendo la de
administrarla una vez al mes o cada quince dias,
frente a las 800-1.000 UI diarias de colecalciferol que
comentabamos mas arriba.

El calcifediol es mas hidrofilo que el colecalci-
ferol, tiene una vida media mis corta, y provoca
un aumento mas ripido y sostenido en el suero
de los niveles de 25(OH)D'"". Un estudio recien-
te llevado a cabo en nuestro pais en 40 mujeres
con osteoporosis postmenopausica'® sefala que
los niveles de 25(OH)D se situaban en torno a los
80 ng/mL (basal: 15,2 ng/mL) tras la administra-
ciéon de una dosis semanal de 0,266 mg de calci-
fediol durante seis meses, y en torno a los 65
ng/mL (basal: 15,8 ng/mL) con la misma dosis en
pauta quincenal. En otro estudio llevado a cabo
por nuestro grupo'” en mujeres osteoporoticas que
recibian tratamiento con alendronato, la adminis-
tracion de 0,266 mg de calcifediol semanal duran-
te tres meses también consiguié aumentar los
niveles de 25(OH)D de forma similar (82+31
ng/mlL; basal 21 ng/mL).
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Estos datos parecen senalar que los niveles de
25(OH)D que se alcanzan con la pauta terapéutica
semanal o quincenal podrian generar concentra-
ciones superiores a las deseables de vitamina D'**.
Cabe pensar, por lo tanto, en la posibilidad de que
la administracién de una dosis mas espaciada de
calcifediol en el tiempo sea suficiente para mante-
ner unos niveles adecuados de 25(OH)D en la
practica clinica habitual. Por ello, nos hemos pro-
puesto: a) valorar las concentraciones séricas de
25(OH)D en pacientes osteopordticos tratados
durante un afio con dosis quincenales o mensua-
les de 0,266 mg de calcifediol; y b) determinar si
existen cambios en los niveles de parathormona
intacta (PTHi) y marcadores de la remodelacion,
propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo I
(PINP) y telopéptido carboxiterminal del coligeno
tipo I (CTX), tras la administracion de ambas dosis
de calcifediol.

Material y métodos
Pacientes
Se revisaron de forma retrospectiva los datos de los
ultimos 200 pacientes osteoporoticos que habian
sido atendidos hasta el momento de realizacion del
estudio en la Unidad de Metabolismo Oseo y
Mineral de nuestro Centro y que habifan recibido tra-
tamiento con 0,266 mg de calcifediol (Hidroferol®)
quincenal o mensualmente al menos durante un
ano (media + DE: 15+3 meses). Se consideraron
criterios de exclusién el padecimiento de determi-
nados procesos (malabsorcion, insuficiencia renal
[Filtrado glomerular <45 mL/min/1,73 m?, hiperti-
roidismo no controlado, hiperparatiroidismo pri-
mario, hepatopatias crénicas, enfermedades infla-
matorias crénicas) o el seguimiento de tratamien-
tos que pudieran interferir con el metabolismo
Oseo (glucocorticoides, anticomiciales, tratamien-
tos antihormonales), asi como el tratamiento pre-
vio con suplementos de vitamina D. Se excluyeron
también aquellos que reconocieron un cumpli-
miento terapéutico inadecuado. El diagnostico de
osteoporosis se habia basado en la presencia de
fracturas por fragilidad (vertebrales o cadera) o en
la existencia de una densitometria 6sea con valo-
res de T<2)5 en columna lumbar, cuello femoral o
cadera total (DXA, Hologic QDR 4500). La mayo-
ria de los pacientes recibieron ademas tratamiento
con antirresortivos (63% con bisfosfonatos orales,
9% con zoledronato y 28% con denosumab). Los
datos clinicos y analiticos se recogieron a través
de la historia clinica electrénica. En todos los
casos se recogio el mes en que se habian realiza-
do las dos determinaciones analiticas (basal y tras
el tratamiento). El indice de masa corporal (IMC)
se obtuvo al dividir el peso en kg. entre la altura
en metros al cuadrado. El peso y la altura se
midieron estando el paciente en ropa interior y sin
zapatos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion Clinica (CEIC) local (2017.023).

El criterio para decidir la pauta terapéutica,
quincenal o mensual, se basé en la cifra basal de
25(OH)D, prefiriendo la primera en los casos en

que dicha cifra era mis baja. No se estableci6, sin
embargo, un valor de corte preciso, dejando la
decision a la opinion del médico responsable del
paciente. El anilisis retrospectivo permitié compro-
bar que el 90% de los pacientes que recibieron la
pauta quincenal presentaban valores basales infe-
riores a los 20 ng/mL, mientras que este porcentaje
fue sélo del 53% en el caso de la pauta mensual.

Determinaciones analiticas
Se determinaron los niveles séricos de 25(OH)D,
PTHi, PINP y CTX, antes (basal) y al menos un
ano (12-25 meses) después de iniciar el tratamien-
to con calcifediol (media + DE: 15+3 meses).
Todas las determinaciones se realizaron en ayu-
nas a primera hora de la mafana. Las determina-
ciones rutinarias (glucosa, creatinina, calcio, albu-
mina, fosfato, fosfatasa alcalina) se llevaron a cabo
mediante métodos automatizados en un autoanali-
zador TechniconDax (Technicon Instruments.
Colorado, EE.UU.). Las concentraciones séricas de
25(OH)D, PTHI y marcadores de la remodelacion
(PINP y CTX) se llevaron a cabo mediante un sis-
tema automatizado de quimioluminiscencia. En el
caso del 25(OH)D se utiliz6 el ensayo de quimio-
luminiscencia de DiaSorin LIAISON (DiaSorin,
Stillwater. Minnesota, EE.UU.), y en las restantes
pruebas el ensayo de IDS-ISYS (Immunodiagnostic
Systems Hokding PLC. Londres, R.U.). El limite de
deteccion de 25(OH)D fue de 4 ng/mL y los coefi-
cientes de variacién (CV) intra e interensayo del
4,4% y 8,3%, respectivamente. En cuanto a la PTHi,
el limite de deteccion fue de 6 pg/mL, con un
rango normal de 10 a 45 pg/mL. Los CV intraensa-
yo e interensayo fueron del 3,7% y 5,4%, respecti-
vamente. El limite de deteccion del PINP fue de 5
ng/mL (rango de referencia entre 18 y 102 ng/mL)
y sus CV intraensayo e interensayo de 4,6% y 9,2%,
también respectivamente. Finalmente, los CV
intraensayo e interensayo de CTX fueron del 5,9%
y 10% respectivamente, y su rango de referencia
de 0,152-0,761 ng/mL.

Estudio estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como
media + DE o mediana (rango intercuartilico) y se
compararon mediante la prueba t de Student o U
de Mann-Whitney, de acuerdo con la distribucion
de los datos. Las variables cualitativas se expresa-
ron como nimero y porcentaje, y para su compa-
racion se empled la prueba de X* o el test de
Fisher, segun procediese. Las diferencias entre los
valores basales y anuales de hormonas calciotro-
pas y de marcadores de la remodelacién se anali-
zaron mediante la prueba de Wilcoxon. La asocia-
cion entre el porcentaje de cambio (basal-anual)
de los niveles séricos de 25(OH)D, PTHi, PINP y
CTX, y la edad, el sexo, el IMC, el peso y el mes
del ano de la determinacion de laboratorio se ana-
liz6 mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson/Spearman. El analisis de los datos se llevo
a cabo mediante el paquete estadistico SPSS v20
(Chicago, IL). Se consideré como significativa una
p<0,05 en todos los cilculos.



Resultados

Tras aplicar los criterios de exclusion, hemos estu-
diado finalmente 156 pacientes (23 varones y 133
mujeres) con edades comprendidas entre 49 y 93
afios (media + DE: 71,949.6). Todos habian recibi-
do tratamiento con calcifediol durante al menos
un ano, siendo la media de 15+3 meses. Noventa
y dos de ellos habian recibido 0,266 mg de calci-
fediol cada quince dias y los 64 restantes la misma
dosis una vez al mes (Tabla 1). Los pacientes que
recibieron la pauta quincenal eran de mayor edad
(4,6 anos mayores; p<0,05). No habia, sin embar-
go, diferencias en el peso ni en el IMC.

Como puede apreciarse en la tabla 2, y de acuer-
do con el criterio que habia hecho que se optase
por una u otra pauta terapéutica, los niveles basa-
les de 25(OH)D fueron inferiores en los pacientes
que recibieron calcifediol quincenal que en los
que recibieron la dosis mensual (p<0,01). En tér-
minos absolutos, la diferencia fue de aproximada-
mente 7 ng/mL (16,7 ng/mL vs. 23,3 ng/mL). Con
ambas pautas de tratamiento se observo un aumen-
to significativo en la concentraciéon de 25(OH)D
(p<0,001), aunque estos valores fueron mayores
con la pauta quincenal que con la mensual (en tér-
minos absolutos, 39,5 ng/mL y 15,5 ng/mL, lo que
suponia en términos relativos aumentos del 323%
y del 85% [p<0,0001]D). La concentracion final fue
claramente superior en los pacientes que habian
recibido la pauta quincenal (56,2185 ng/mL vs.
38,8+12,5 ng/mlL; p<0,01).

El porcentaje de pacientes que alcanzaron nive-
les de 25(OH)D por encima de 20 y 30 ng/mL fue
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ligeramente superior con el tratamiento quincenal
(100% y 92%, respectivamente) que con la pauta
mensual (97% y 80%, respectivamente). Sin embar-
go, el porcentaje de pacientes que sobrepasd los
60 ng/mL fue mayor en los pacientes que recibie-
ron la pauta quincenal de calcifediol, 38%, frente al
6% en los pacientes con la pauta mensual (p<0,01).

La concentracion de PTHi disminuy6 de forma
significativa tras la administracion de calcifediol con
ambas pautas de tratamiento. Es interesante senalar
que, pese a la existencia de diferencias en los valo-
res de 25(OH)D al final del estudio, los valores de
PTH en dicho momento fueron similares con las
dos pautas de tratamiento (Tabla 2, Figura 1).
Fueron también similares los cambios en los nive-
les de PTHI en términos absolutos (-19% vs. -20%).
Se constata, por tanto, una clara discrepancia en el
comportamiento de la 25(OH)D y de la PTH.

Todos los pacientes presentaban basalmente
valores de calcio normales y no se detecté ningin
caso de hipercalcemia con ambas pautas de trata-
miento.

Los resultados de los marcadores de remodela-
cion (PINP y CTX) se recogen también en la tabla 2.
Como cabia esperar, ambos marcadores, PINP y CTX
disminuyeron de forma significativa en los pacientes
tratados con antirresortivos (p<0,0001), sin que estos
cambios guardaran relacion con la pauta de dosifica-
cién de calcifediol (quincenal o mensual).

Finalmente, los cambios en los niveles de
25(OH)D, PTHIi, PINP y CTX no tuvieron relacion
con la edad, el sexo, el peso, el IMC ni el mes del
ano en que se obtuvieron las muestras.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio (dosis quincenal y dosis mensual)

Quincenal Mensual Total
N° pacientes 92 64 156
Edad (afios) # 73,8 (9,3) 69,2 (9,6) 71,9 (9,6)*
Sexo (M/V) 75/17 58/6 133/23
Peso (kg) # 64,9 (13,5) 63,5 (9,9 64,3 (12,0)
Talla (m) # 1,55 (0,06) 1,56 (0,08) 1,55 (0,07)
IMC (Kg/m?) # 20,9 (5,3) 26,2 (4,5) 26,6 (4,9)

#: media (DE); *: p<0,05.

Tabla 2. Concentraciones de 25(OH)D, PTHi, PINP y CTX antes (basal) y tras al menos un ano de tratamiento
(tras tto.) con 0,266 mg de calcifediol quincenal (dosis quincenal) o mensual (dosis mensual). Expresadas como

media (DE)
Dosis quincenal Dosis mensual
Basal Tras tto. Basal Tras tto.
25(0OH)D (ng/mL) 16,7 (9,3) 56,2 (18,5)* 23,3 (8,3) 38,8 (12,5)**%
PTHi (pg/mL) 57,9 (26,0) 40,7 (17,5)* 52,9 (25,0) 38,6 (15,9
PINP (ng/mlL) 47,1 27,4 26,9 (19,8)* 36,5 (17,0) 26,7 (18,1)*
CTX (ng/mlL) 0,573 (0,347) 0,288 (0,333)" 0,484 (0,337) 0,243 (0,219)*

Diferencias entre los valores basales y tras tratamiento: (*) p<0,01; (*) p<0,001.
Diferencias entre la dosis quincenal y mensual: (¥) p<0,01.
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Figura 1. A) Concentraciones medias de 25(OH)D, antes (basal) y tras al menos un ano de tratamiento (post)
con 0,266 mg de calcifediol mensual o quincenal. B) Concentraciones medias de PTHi, antes (basal) y tras al
menos un ano de tratamiento (post) con 0,266 mg de calcifediol mensual o quincenal
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Discusién

En la mayoria de las Guias de Practica Clinica de
la Osteoporosis se aconseja que los niveles séricos
de 25(OH)D se sitien por encima de 20 ng/mL, e
incluso que superen los 30 ng/mL*". En nuestro
estudio, la inmensa mayoria de los pacientes que
recibieron dosis mensuales o quincenales de cal-
cifediol durante al menos un ano, superaron estas
cifras. Concretamente, el porcentaje de pacientes
que alcanzaron niveles 25(OH)D superiores a 20 y
30 ng/mL fue del 100% y 92% con la pauta quin-
cenal y del 97% y 80% con la mensual, respectiva-
mente.

Como cabria esperar, las concentraciones medias
de 25(OH)D alcanzadas por los pacientes tratados
con calcifediol durante al menos un ano fueron
menores con la pauta mensual que con la quince-
nal. Sin embargo, puede concluirse que ambas
pautas se muestran eficaces para la consecucién
de concentraciones de 25(OH)D metabdlicamente
suficientes. Un criterio utilizado convencionalmen-
te para valorar la eficacia de los niveles séricos de
25(OH)D es la de su relacion con la PTH sérica,
relacion de caricter negativo, ya que aquel inhibe
la produccién de ésta. Dado que la PTH se supo-
ne perniciosa para el hueso, su inhibicion por la
vitamina D debe resultar beneficiosa. Aunque no
hay acuerdo general respecto a las caracteristicas
exactas de esta relacion, la idea mas aceptada es
la de que a medida que se elevan los niveles de
25(OH)D, disminuyen los de PTH hasta que aque-
lla alcanza un valor por encima del cual la hormo-
na no se suprime mas>*'*2. De acuerdo con lo que
venimos comentando, por encima de dicho valor
de 25(OH)D, el efecto beneficioso no sigue aumen-
tando, al cesar la disminucion de la PTH. Aunque
no se sepa con exactitud a qué concentracién de
25(OH)D corresponde este valor, parece que hay
acuerdo en que debe de situarse entre 20 y 30 ng/mL,

o cerca de dichas cifras**. Un trabajo de nuestro
grupo llevado a cabo en mas de 1.800 personas
(1.154 mujeres postmenopdausicas y 657 varones
de 50 o mas anos) encontré que el umbral de
25(OH)D necesario para prevenir el aumento de
PTH (y la pérdida de masa 6sea) se situaria en
torno a los 30 ng/mL*. Los resultados del presen-
te trabajo sefialan una idea equivalente al mostrar
que la concentracion de PTHi disminuye de forma
significativa tras la administracion de calcifediol
sin que se aprecien diferencias en el comporta-
miento de la hormona entre las dos pautas de tra-
tamiento. De hecho, la reduccién obtenida con la
pauta quincenal fue del 19% y del 20% con la
pauta mensual. En definitiva, por tanto, a partir de
un determinado valor, la vitamina D ya no ejerce
mis efectos beneficiosos.

Los estudios sobre las dosis de vitamina D y los
niveles séricos de 25(OH)D deseables se han cen-
trado habitualmente en aspectos relacionados con
su eficacia. La posible toxicidad de la vitamina D
se ha relacionado tradicionalmente con el desarro-
llo de hipercalcemia, la cual solo llega a producir-
se con altas dosis de vitamina D (de varios miles
de unidades dia) y niveles de 25(OH)D en rangos
superiores a 100 ng/mL’ Se la consideraba por
tanto una sustancia segura. Sin embargo, a lo largo
de los ultimos anos han ido apareciendo datos
que sugieren que la vitamina D podria desarrollar
otros efectos perniciosos, independientes de la
hipercalcemia, con niveles mucho mas bajos, de
manera que ha ido cristalizando la idea de que, en
términos globales, la relacion entre los efectos
beneficiosos o perjudiciales de la vitamina D y sus
niveles guardan una relacion en U (es decir, se
desarrollan efectos perjudiciales tanto con niveles
bajos como con niveles altos de la vitamina), con
la particularidad de que estos Gltimos comenzarian
a establecerse con niveles de 25(OH)D muy infe-



riores a los 100 ng/mL antes comentados, habién-
dose senalado cifras de en torno a 50-60 ng/mL.
Michaelson et al.?, por ejemplo, siguieron una
cohorte de 1.194 varones observando una relaciéon
en U entre la concentraciéon de vitamina D y la
mortalidad total. La morfologia de la curva se
cumplia también en la mortalidad por cancer
especificamente. Durup et al.® también describie-
ron en 247.574 personas una asociacion inversa en
forma de J entre los niveles séricos de 25(OH)D y
la mortalidad. Smith et al.**, en un estudio realiza-
do con diversas dosis de suplementos de vitamina D,
observaron que el efecto de la misma en las cai-
das muestra igualmente una curva en U, tanto se
analice la relacion en términos de dosis como de
niveles de 25(OH)D. Los diversos trabajos realiza-
dos en esta linea no coinciden exactamente en los
valores que podrian ser preferibles, pero en lineas
generales, revisiones y documentos de consenso®’
sefialan que deben evitarse valores superiores a los
50-60 ng/mL.

Los resultados de nuestro estudio ponen de
manifiesto que mientras que las cifras alcanzadas
con la pauta mensual se sitian en una zona de
seguridad (38,8+12,5 ng/mL), las conseguidas con
la pauta quincenal lo hacen en valores potencial-
mente perjudiciales (56,2+18,5 ng/mL), ya que el
porcentaje de pacientes que sobrepasoé los 60 ng/mL
entre los que recibieron la pauta quincenal fue del
38%, frente al 6% de los que recibieron la mensual
(p<0,01). En consecuencia, nuestro trabajo sugie-
re que la pauta terapéutica con 0,266 mg de calci-
fediol mensuales es la mas adecuada. Ello no sig-
nifica, en absoluto, que dicha pauta deba conside-
rarse de forma rigida, ya que en la consecucion de
unos u otros niveles de 25(OH)D intervienen tanto
factores de caracter individual (por ejemplo, gené-
ticos) como circunstanciales, que pueden aconse-
jar modificar la dosis aconsejada en un paciente
concreto. De ahi que se recomiende la medicion
periodica de la 25(OH)D sérica para comprobar si
la pauta esta siendo adecuada.

En cuanto al comportamiento de los marcadores
de remodelacion, tal y como cabia esperar, ambos
marcadores, PINP y CTX, disminuyeron de forma
significativa en los pacientes tratados con antirre-
sortivos, tanto en los que recibieron bisfosfonatos
como en los que recibieron denosumab, sin que
estos cambios guardaran relacién con la pauta de
dosificacion de calcifediol (quincenal o mensual).
Ello no debe interpretarse en el sentido de que la
dotacion en vitamina D no influya en la respuesta
a los farmacos antirresortivos. En un estudio lleva-
do a cabo por nuestro grupo en mujeres osteopo-
réticas que recibian tratamiento con alendronato,
de las cuales unas fueron suplementadas con 0,266
mg de calcifediol semanal durante tres meses y
otras no, comprobamos que la respuesta fue supe-
rior en las pacientes suplementadas, especialmente
cuando partian de una situacion de hipovitamino-
sis basal (25(OH)D <20 ng/mL).

Entre las limitaciones de nuestro estudio hay
que destacar la de que se trata de un estudio obser-
vacional retrospectivo, por lo que no se puede des-
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cartar la existencia de ciertos sesgos (seleccion,
asignacion, etc.), asi como de factores de confu-
sion. Por ejemplo, en nuestro estudio la asignacion
de los pacientes a una u otra pauta de tratamiento
no se realizo de forma aleatoria, sino que se efec-
tué de acuerdo con el criterio del médico encarga-
do de la asistencia del enfermo. No es de extranar,
por ello, que los pacientes que recibieron la pauta
quincenal fueran mayores y presentaran valores
basales mas bajos de 25(OH)D que los que recibie-
ron la pauta mensual. Sin embargo, una de las for-
talezas del nuestro estudio es que se ha llevado a
cabo en condiciones de practica clinica habitual.

En conclusién, nuestros resultados indican
que en pacientes con Oosteoporosis en tratamiento
para la misma, la administracion mensual de
0,266 mg de calcifediol es, en primer lugar, ade-
cuada para lograr unos niveles eficaces de vitami-
na D, y en segundo lugar, suficientemente segura
como para evitar que se alcancen niveles poten-
cialmente perjudiciales de la misma, por lo que
seria preferible a la pauta quincenal en la practi-
ca clinica habitual.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de interés.
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