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Documento de posicion sobre las

necesidades y niveles optimos de
vitamina D

Introduccién

En los udltimos anos se ha producido un notable
interés por la vitamina D, no s6lo por su impor-
tancia crucial en el metabolismo mineral 6seo,
sino también por los efectos extradseos, cada vez
mejor conocidos.

Asi mismo, se ha constatado la existencia de
valores séricos bajos de vitamina D, por debajo de
lo deseable, en diferentes poblaciones, tanto
sanas como enfermas, y se discute cudles serian
los niveles 6ptimos de vitamina D en sangre.

Por todo ello, la Sociedad Espanola de
Investigacion Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM), conjuntamente con todas las
Sociedades Cientificas implicadas en el estudio del
metabolismo 6seo, han elaborado el presente
documento de posicion sobre las necesidades y
niveles 6ptimos de vitamina D.

Material y método
Se ha elaborado el contenido del presente docu-
mento de posicion en las siguientes etapas:

a) Reunion de un grupo de expertos en osteo-
porosis para plantear las preguntas clinicas rele-
vantes relacionadas con la vitamina D (Tabla 1).

b) Creacion de un equipo de revision sistemati-
ca, formado por dos expertos en metabolismo
mineral 6seo que realizaron la basqueda, revision
estandarizada, andlisis critico y tabulacion de los
articulos relevantes que fueron publicados en caste-
llano e inglés desde enero de 2000 hasta mayo de
2010. La busqueda se realiz6 utilizando los términos
MeSH (Medical Subject Headings) de la National
Library of Medicine of National Institutes of Health -
EE.UU.-), relacionados con el tema. Con estos tér-
minos, se consultaron las siguientes bases de datos:
PubMed, Medline Plus, Biblioteca Cochrane, Up to
Date y OVID. Asi mismo, se efectué una busqueda
ascendente a partir de guias de practica clinica pre-
viamente publicadas sobre el tema y articulos suge-
ridos por el grupo de expertos.

¢) Se han incluido los articulos con el mejor
nivel de evidencia (Tabla 2) disponibles para cada
pregunta planteada.



d) Posteriormente, segin los resultados obteni-
dos de la bisqueda, se efectud la redaccion de un
borrador del documento de posicion por el grupo
de expertos clinicos para responder a las pregun-
tas previamente formuladas y consensuar las reco-
mendaciones teniendo en cuenta las repercusio-
nes sociales, econémicas y sanitarias. En caso de
discordancia, se formul6 la opinion de la mayoria,
dejando constancia de la ausencia de unanimidad.

12 PARTE. REVISION DE LA LITERATURA
Introduccion

1. Fuentes de la vitamina D

Mas del 90% de la vitamina D de nuestro organis-
mo proviene de la transformacion del 7-dehidro-
colesterol en previtamina D5 y posteriormente en
vitamina D; por la accion de la radiacion ultravio-
leta B del sol sobre la piel. No hay temor a una
intoxicacion vitaminica por un exceso de exposi-
cion solar, ya que las pre-vitaminas y vitamina D
sintetizadas en exceso se degradan en la misma
piel a metabolitos inactivos.

El resto se obtiene por absorcion intestinal,
bien a partir de la dieta (aunque los alimentos que
contienen vitamina D no aportan cantidades sufi-
cientes) o bien por la toma de suplementos'.

2. Fisiologia de la Vitamina D. Acciones 6seas
y extradseas

La vitamina D realmente estd formada por una
verdadera familia de sustancias quimicas con
semejante actividad. Pero cuando hablamos de
vitamina D de forma genérica nos referimos tanto
a la vitamina Dj; (colecalciferol) como a la vitami-
na D, (ergocalciferol), la primera fisiologica en el
ser humano, y la segunda obtenida por la irradia-
cion UV del ergosterol contenido en levaduras. La
vitamina D de la dieta, absorbida con la fraccion
de los quilomicrones o sintetizada en la piel y pos-
teriormente también sus metabolitos, circula unida
a una proteina transportadora (DBP). En el higado
sufre una hidroxilacion por accion de la 25-hidro-
xilasa para formar el calcifediol o calcidiol (25
hidroxi-colecalciferol, 25 hidroxi-vitamina D,
25(OH)D). El calcifediol tiene una concentracion
elevada y una vida media larga, de dos o tres
semanas, por lo que se emplea para evaluar el
estado corporal de vitamina D (ver mas adelante),
y constituye el sustrato idoneo para la formacion
de calcitriol ¢ 1,25 dihidroxi-vitamina D
(1,25(0OH),D), metabolito hormonalmente activo
del sistema endocrino de la vitamina D"

El complejo formado por el calcifediol y su
proteina transportadora, [25(OH)D]-DBP, se une a
la megalina (proteina localizada en la membrana
plasmastica de las células tubulares renales), que
lo introduce en la célula. En ésta, la 25(OH)D es
liberada y dirigida a la mitocondria, donde, por la
accion de la 25-hidroxivitamina D-la-hidroxilasa
es transformada en 1,25(OH),D, la cual tiene
como funciéon endocrina principal mantener la
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homeostasis del calcio. Este equilibrio, a su vez, es
primordial para que diversas funciones metabdli-
cas sean llevadas a cabo con normalidad, para que
la transmision muscular sea adecuada y para que
la mineralizacion osea se produzca correctamente.
Su funcién calciotropa la realiza actuando en las
células intestinales, paratiroideas, 6seas y renales,
como veremos a continuacion'.

En el intestino, la accién de la vitamina D es
fundamental para la absorcion del calcio por via
transcelular saturable, especialmente cuando pro-
cede de los alimentos o de compuestos poco ioni-
zables. Cuando se produce deficiencia en vitami-
na D, la absorcion de calcio disminuye un 15% (y
hasta un 60% la de fésforo), disminuyendo asi el
calcio sérico ionizado. Este descenso es detectado
por los sensores de calcio de las glandulas parati-
roideas, las cuales responden con un aumento de
la secrecion de hormona paratiroidea (PTH)Y,
cuya funcidon es mantener los niveles séricos de
calcio adecuados, para lo cual actda en el rindn,
tal y como veremos mdas adelante, y en el hueso,
donde estimula la resorcion 6sea. Esto ultimo lo
realiza aumentando en los osteoblastos la expre-
sion de RANKL, que se une al receptor RANK de
la membrana plasmatica de los precursores mono-
citarios de los osteoclastos, induciendo su madu-
racion. Los osteoclastos maduros se unen enton-
ces a la superficie 6sea para iniciar su accion
resortiva al liberar sobre ella acido clorhidrico y
colagenasa. El calcio y el fosforo liberados en este
proceso pasan a la circulacion, y de esta manera
aumentan los niveles séricos'?.

En el rindén, la PTH reabsorbe el calcio filtrado
(tanto en el tibulo distal como en el proximal) y
disminuye la reabsorcion de fosforo, dando lugar
a fosfaturia y, por tanto, hipofosfatemia. Ambos
(PTH e hipofosfatemia) estimulan a su vez poten-
temente la produccion renal de 1,25(OH),D.

El calcio y el fésforo son imprescindibles para
que se produzca una mineralizacion correcta;
cuando es inadecuado el aporte de calcio al orga-
nismo, la 1,25(OH),D ayuda a mantener la home-
ostasis del calcio, actuando sobre los receptores
para la vitamina D (VDR, vitamin D receptor) de
los osteoblastos en los que induce de modo seme-
jante a la PTH, la formacion de RANKL.

Ademas de en estas acciones endocrinas que
podriamos denominar “tradicionales” o “clasicas”
que regulan la homeostasis calcio-fosforo y 6sea, el
sistema endocrino de la vitamina D tiene otras fun-
ciones auto-paracrinas en todo el organismo'. La
mayoria de tejidos y células, normales o neoplasi-
cas, como musculo, corazon, cerebro, vasos sangui-
neos, mama, colon, prostata, pancreas, piel y siste-
ma inmune entre otros poseen VDR y enzimas acti-
vadoras del 25(OH)D como la 1-hidroxilasa, en
estas localizaciones no regulada por la PTH, para
sintetizar 1,25(OH),D, y, como sucede en el rinodn,
enzimas inactivadoras como la 24 hidroxilasa, que
cataboliza tanto la 25(OH)D como la 1,25(OH),D
para formar, respectivamente, 24,25(OH),D vy
1,24,25(OH);D, y acabar formando acido calcitroi-
co, soluble en agua, e inactivo biolégicamente.
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La 1,25(OH),D se une a su

Tabla 1. Preguntas planteadas por el panel de expertos

VDR de alta afinidad, y regula la

trascripcion de aproximadamente 1. ¢(Cuadles son los niveles 6ptimos de vitamina D?

un 3% del genoma humano.

Interviene en la regulacion del 2. ¢Son adecuados los niveles de vitamina D en la poblacion espanola?
- Prevalencia de hipovitaminosis D en Espana

crecimiento y maduracion celu-

lar, inhibe la produccion de reni-

na e incrementa la secrecién de 3. 4Cudles son los requerimientos de vitamina D?
a- En la poblacion general

insulina y la sensibilidad a la
misma, modulando la funcién de
linfocitos B y T activados vy
macréfagos entre otras acciones,
que le confieren importantes
implicaciones para la salud*®.

Preguntas planteadas por
el Comité de Expertos:

b- En situaciones especificas:
- En ninos y adolescentes
- En la postmenopausia
- En el anciano.

¢- En situaciones patologicas:
- En el paciente con osteoporosis
- En el paciente con fractura
- En el paciente que recibe corticoides

Busqueda de evidencias

1°. Niveles 6ptimos de vitami-

4. Vitamina D vy caidas, fuerza muscular y equilibrio
- Pacientes discapacitados.

na D

Un adecuado estado del sistema
endocrino de la vitamina D es
trascendental para el correcto
funcionamiento, no sélo d&seo,

5. Tratamiento con vitamina D. ;Sola o siempre con calcio?
- En la prevencion de la osteoporosis
- En el tratamiento de la osteoporosis, por si mismos
- Conjuntamente con otros firmacos antiosteoporéticos

sino de pricticamente todo el

organismo. El principal indicador

de dicho sistema es la 25(OH)D,

el metabolito de mayor vida

media y sustrato imprescindible para la sintesis de
la 1,25(0OH),D, tanto en rindén como en otras célu-
las o tejidos, por lo que su medida es comtinmen-
te aceptada como indicador del estado de vitami-
na D*.

Un problema fundamental en la determinacion
de 25(OH)D lo constituye la precision y reprodu-
cibilidad de los métodos disponibles para su
medida®. Durante mucho tiempo no existié un
consenso en cuanto a cudles son los niveles 6pti-
mos de 25(OH)D en la poblacion, si bien en los
ultimos anos ha existido un creciente interés por
establecerlos. Algunos estudios demostraron que
con niveles de 25(OH)D superiores a 30-40 ng/ml
(75-100 nmol/D), en adultos, se consigue la maxi-
ma absorcion intestinal de calcio® y al mismo
tiempo los niveles mas bajos de PTH, evitando la
aparicion de un hiperparatiroidismo secundario®.
Se asume que los ninos tienen los mismos reque-
rimientos que los adultos, si bien no se han reali-
zado estudios en este sentido que lo confirme.

A partir de estos hallazgos se generaliza la opi-
nion de que las necesidades Optimas de vitamina
D son aquéllas que permiten mantener unos nive-
les séricos de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml (75
nmol/D!2,

Ante estos resultados, cada vez existe mas
acuerdo en aceptar estos niveles como los mas
beneficiosos para asegurar la salud 6sea”. La con-
centracion sérica minima deseable de 25(OH)D
deberia ser en todas las personas superior a 20
ng/ml, lo cual implicaria una media cercana a los
30 ng/ml en toda la poblacion®. Bischoff-Ferrari y
cols. incluso sugieren que, para asegurar Otros
objetivos extradseos del salud, las cifras optimas

de 25(OH)D deberian ser superiores, entre 36-40
ng/ml". Estos datos son corroborados por un estu-
dio realizado en poblaciones muy expuestas al
sol, en las cuales es muy dificil sobrepasar una
concentracion sérica de 25(OH)D de 65-70
ng/ml".

La IOF aconseja alcanzar estos niveles de
25(OH)D en sus recientes recomendaciones sobre
vitamina D en ancianos® y la NOF recomienda al
publico en general la necesidad de mantener los
niveles de 25(OH)D por encima de estos valores
(www.nof.org). Por debajo de estos niveles 6pti-
mos, en general, se considera que hay una insufi-
ciencia cuando los niveles estin comprendidos
entre 20 y 30 ng/ml (50 y 75 nmol/D); la deficien-
cia de vitamina D, observada en individuos con
osteomalacia o raquitismo, aparece con valores
inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/D)*#*" (Tabla 3).

Por tanto, niveles séricos de 25(OH)D entre 30
y 75 ng/ml parecen los mas fisiologicos, y por
tanto recomendables. Respecto a valores superio-
res, en una revision de treinta trabajos no se ha
evidenciado toxicidad en pacientes con niveles de
25(OH)D por debajo de 100 ng/ml. Se ha pro-
puesto que el umbral minimo de toxicidad esta
por encima de los 150 ng/ml (375 nmol/D)*.

2%, Niveles de vitamina D en la poblacion
espaifiola

En la actualidad, la insuficiencia e incluso franca
deficiencia de 25(OH)D constituye una pandemia
que afecta a mas de la mitad de la poblacion
general®V y tanto a ninos y adolescentes®?* como
a adultos®, mujeres postmenopdusicas® y ancia-
nos*; en €stos, si tienen fracturas osteoporaticas,



la prevalencia de hipovitaminosis D llega al 100%".
Holick y Chen en 2008 describieron la deficiencia
de vitamina D como un problema de salud mun-
dial con diversas consecuencias patologicas®, y
una revision reciente realizada por Mithal y cols.
de estudios sobre hipovitaminosis D a lo largo de
todo el mundo concluyé que dicho déficit esta
emergiendo de forma global como un problema
mayor de salud?.

Esta situacion se produce también en Espana,
tal y como se observa en los diversos estudios rea-
lizados en el pais®». A pesar de tener una clima-
tologia propicia para que se pudiera producir una
adecuada sintesis de vitamina D por exposicion
solar, los niveles generales son semejantes o inclu-
so inferiores a los descritos en Europa central o
Escandinavia en trabajos previos*¥, aunque la
variacion interlaboratorio de los diferentes méto-
dos empleados hace dificil una comparacion rigu-
rosa.

El estado paradéjico de hipovitaminosis que se
observa en nuestro pais, y que se aprecia también
en otros paises mediterraneos, se ha tratado de
explicar por el escaso aporte dietético de vitamina
D que no puede ser compensado por la sintesis
cutanea®. Por otro lado, hay que saber que la
mayor parte de la Peninsula Ibérica estd por enci-
ma del paralelo 35° N, de manera que la inclina-
cion de los rayos solares hace que la posibilidad
de sintetizar vitamina D en los meses de invierno
y primavera sea reducida®.

Sin embargo, la insuficiencia de vitamina D en
Espana no debe explicarse solo por los factores
geogrificos; en algunos estudios se ha observado
niveles bajos de vitamina D en poblaciones con
una adecuada, incluso abundante, exposicion
solar, como el realizado en practicantes habituales
de surf en Hawai por Binkley y cols.. En nuestro
pais, donde existe una variacion estacional impor-
tante en los niveles de vitamina D entre los meses
de mayor insolacion (verano-otono) y los de
menor (invierno-primavera), se ha observado que,
no obstante, apenas se normalizan después de los
primeros®. Esta insuficiencia se observa en nifos
y jovenes®¥, persiste en adultos®, en mujeres pos-
tmenopausicas sanas* y en mujeres con osteopo-
rosis* y, logicamente, es patente en ancianos,
tanto si viven en su casa como, mas aun, si viven
en residencias®**.

3%. Requerimientos de vitamina D

Es logico pensar que los requerimientos de vitami-
na D deben ser aquéllos que mantienen los nive-
les optimos de 25(OH)D. Sin embargo, las canti-
dades de vitamina D que venian siendo recomen-
dadas hasta hace varios anos para la poblacion
sana (200 Ul/dia desde el nacimiento hasta los 50
anos, 400 UI para los adultos hasta los 70 anos y
600 UI diarias para los mayores de 71 anos) pare-
cen insuficientes para ello, tal y como senalan
varios autores** A esta misma conclusion lle-
gan Ginde y cols., quienes realizaron un estudio
demografico para ver la tendencia de la insuficien-
cia de vitamina D en la poblacion de EE.UU* com-
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parando los niveles en la poblacién estudiada en
el NHANES durante los anos de 1988 a 1994
(18.883 personas), y los recogidos en las personas
estudiadas durante los anos de 2001 a 2004
(13.369 personas), y observando un marcado des-
censo en los niveles de 25(OH)D con los anos.

Si tenemos en cuenta los distintos grupos
poblacionales, varios autores consideran ya la
necesidad de que los ninos y adolescentes adquie-
ran diariamente 400 UI de vitamina D para alcan-
zar los valores séricos de 25(OH)D 6ptimos®; en
2008, la Academia Americana de Pediatria incre-
ment6 la dosis diaria recomendada de vitamina D
para ninos y adolescentes a 400 UI, y cuando estas
dosis no son alcanzadas con la dieta y la exposi-
cion solar, deben adquirirse mediante suplemen-
tos*.

Para los adultos, aunque se ha recomendado
durante mucho tiempo la adquisicion diaria de
400 UI de vitamina D", para alcanzar los niveles
séricos Optimos de 20-30 ng/ml (50-75 nmol/D) se
necesitan cantidades mucho mas altas, de aproxi-
madamente 1.700 Ul/dia®. Cuando se dan dosis
diarias de 1.000 UI durante 3 6 4 meses, los nive-
les séricos de 25(OH)D aumentan 10 ng/ml, de
forma que un sujeto con niveles de 10 ng/ml
necesitaria 2.000 Ul/dia para alcanzar los 30 ng/ml
considerados 6ptimos™. El miedo a la toxicidad ha
limitado las recomendaciones de los autores, ya
que, como dijimos en el anterior apartado, se ha
considerado que el limite superior de seguridad
para evitar el riesgo de producir una hipercalce-
mia es de 150 ng/ml (375 nmol/D) séricos de
25(OH)D. Desde hace varios anos algunos autores
ya recomiendan cantidades superiores, tanto en
hombres como en mujeres, entre 700-1.000
U749y otros incluso indican que dosis diarias
mayores, de 1.000-2.000 UI* y hasta de 2.600 UI,
pueden ser mucho mis efectivas para alcanzar
niveles mas adecuados de 25(OH)D sin ningin
riesgo de toxicidad". En 2007, un panel de exper-
tos elaboraron un documento de consenso para
las guias nutricionales de vitamina D*) y en él
declaran que el aporte maximo de seguridad de
vitamina D ingerida, establecido en 2.000 UI dia-
rias, deberia ser reevaluado y elevado para permi-
tir la realizacion de estudios que valoren el efecto
de dosis altas diarias de vitamina D en el mante-
nimiento de una mejor salud general. En ese
mismo ano, Hathcock y cols.?, en una revision
sobre la seguridad de la vitamina D basada en el
riesgo de hipercalcemia, concluyeron que el limi-
te superior de ingesta de vitamina D en adultos
debia ser de 10.000 UI diarias. Esto indica que el
limite de seguridad estd muy por encima de cual-
quiera de las cantidades recomendadas. Muy
recientemente, la IOF en su documento de posi-
cion recomienda dosis de 800-1.000 Ul/dia, aun-
que en sujetos con riesgo de niveles séricos bajos
de 25(OH)D (obesidad, osteoporosis, malabsor-
cion, baja exposicion solar, etc.) estas dosis diarias
deben subir a 2.000 UT*.

En mujeres postmenopdusicas, al igual que en
ancianos, ambas poblaciones con alto riesgo de



pérdida 6sea, las cantidades que
recomiendan los expertos llegan
a ser mayores, entre 2.000 y
3.000 UI/dia**>. Bacon y cols.
valoraron la seguridad y efectivi-
dad de dosis altas, tales como
500.000 UI en dosis unica,
500.000 UI de dosis inicial y
50.000 mensualmente de mante-
nimiento, o 50.000 UI mensuales,
demostrando que eran tanto
seguras como efectivas”.

Hasta ahora hemos hablado
de los requerimientos deseables
para los sujetos sanos; evidente-
mente, los pacientes con osteo-
porosis deben ser considerados
de manera especial, ya que en
ellos la vitamina D juega un
papel importante en la etiopato-
genia de la enfermedad. Si bien
no esta claro si los suplementos
de vitamina D por si solos son
suficientes para tratar la osteopo-
rosis, es mundialmente reconoci-
do que a estos pacientes deben
procurarseles cantidades sufi-
cientes de vitamina D, que en la
mayoria de los casos no adquie-
ren por la dieta y la exposicion al
sol. Mas adelante dedicaremos
un apartado especifico al trata-
miento con vitamina D de la
osteoporosis y su complicacion,
las fracturas.

Relacionados con ambos, oste-
oporosis y vitamina D, no debe-
mos olvidar a los pacientes que
reciben terapia corticoidea; en
ellos se produce por la accion del
farmaco una menor absorcion
intestinal de calcio junto con una
mayor eliminacion urinaria, lo cual
induce un hiperparatiroidismo
secundario. Aunque los estudios
realizados respecto a su efectivi-
dad para prevenir la pérdida osea
o las fracturas en estos pacientes
son muy heterogéneos y con
nimero escaso de paciente (y por
tanto, no concluyentes en general),
es mayoritariamente reconocido
que la vitamina D (unto con cal-
cio) debe ser prescrita en todos los
pacientes en tratamiento a largo
plazo con corticoides a dosis altas,
a fin de preservar el metabolismo
6seo; si bien, también se conside-
ra en general que no deben ser
prescritos solos, sino con algin far-
maco antiosteoporético (bifosfona-
tos, teriparatida), especialmente si
se trata de pacientes con alto ries-
go de fractura®*®,
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Tabla 2. Niveles de evidencia. CEBM Oxford

vael d? Tipo de estudio
evidencia

1a Revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados,
con homogeneidad

b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza

) estrecho

1c Practica clinica ("todos o ninguno") (*)

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homo-
geneidad
Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja

Zb M sk
calidad(**)

2¢ "Outcomes research” (1), estudios ecoldgicos

3a Revision sistematica de estudios caso-control, con homo-
geneidad

3b Estudio caso-control
Serie de casos o estudios de cohortes y caso-control de

4 o
baja calidad (3
Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, o

5 basados en la fisiologia, "bench research” o "first prin-
ciples” (§)

Se debe anadir un signo menos (-) para indicar que el nivel de evi-
dencia no es concluyente si:

-Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplio
y no estadisticamente significativo.

-Revision sistemdtica con heterogeneidad estadisticamente signi-
Sficativa.
(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determina-
do tratamiento esté disponible, y con él algunos pacientes sobrevi-
ven, o bien cuando algunos pacientes morian antes de su disponi-
bilidad, y con él no muere ninguno.
(**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%.
(1) El término outcomes research hace referencia a estudios de cobor-
tes de pacientes con el mismo diagnostico en los que se relacionan los
eventos que suceden con las medidas terapéuticas que reciben.
(#) Estudio de coborte: sin clara definicion de los grupos compara-
dos y/o sin medicion objetiva de las exposiciones )y eventos (prefe-
rentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente
variables de confusion conocidas /o sin seguimiento completo y
suficientemente prolongado. Estudio caso-control: sin clara defini-
cion de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las
exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o
controlar adecuadamente variables de confusion conocidas.
(§) El termino first principles bace referencia a la adopcion de
determinada prdctica clinica basada en principios fisiopatologicos.

Tabla 3. Valoracion de los niveles de 25(OH)D séricos

ng/ml nmol/1
Niveles suficientes de vitamina D > 30 ng/ml > 75 nmol/l
Insuficiencia de vitamina D 20 - 30 ng/ml | 50 - 75 nmol/l
Deficiencia de vitamina D < 20 ng/ml < 50 nmol/l

1 ng/ml equivale a 2,5 nmol/l



No existe acuerdo ni unanimidad sobre las
dosis de vitamina D que deben recibir los pacien-
tes en terapia con glucocorticoides. En la Guia
sobre Osteoporosis Corticoidea publicada por la
Sociedad Espanola de Medicina Interna en 2007 se
recomienda que la vitamina D se administre a
dosis de 800-1000 Ul/dia, junto con 500-1.000
mg/dia de calcio®.

4%, Vitamina D y caidas, fuerza muscular y
equilibrio

Aparte de los efectos bien conocidos de la vitami-
na D en el metabolismo 6seo, la hipovitaminosis
D se asocia también a debilidad muscular, predo-
minantemente en la musculatura proximal. Se ha
demostrado en estudios experimentales que los
metabolitos de la vitamina D influyen en la madu-
racion y funcionamiento del musculo a través de
los receptores para dichos metabolitos que la célu-
la muscular posee®. En una muestra de 976 perso-
nas mayores de 65 anos se ha comprobado que
sus niveles de vitamina D estaban inversamente
correlacionados con tener peor forma fisica. Dada
la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en
poblaciones de ancianos, parecen justificados los
estudios destinados a esclarecer dicha correlacion,
maxime al contarse cada vez con mayor nimero
de ancianos en los que habra que identificar fac-
tores de riesgo de discapacidad potencialmente
modificables®.

Stewart y cols. realizaron recientemente un
estudio en 242 mujeres postmenopdusicas sanas
(edad entre 48,8 y 60 afios) con el objetivo de
conocer la relacion de los niveles de 25(OH)D con
la obesidad, riesgo de caida y la debilidad muscu-
lar. E1 19,4% tuvo valores de 25(OH)D < 50 nmol/l
(20 mg/mlD). Para ello, se busco correlacion con
algunos indicadores de buena salud fisica, como la
masa grasa androide, la masa magra corporal, el
equilibrio y la fuerza de cierre manual, la fuerza
del torso y la fuerza del miembro inferior.
Obtuvieron que los niveles de vitamina D estaban
correlacionados con todos los indicadores, excep-
to con la fuerza del torso y del miembro inferior,
concluyendo que los niveles séricos de 25(OH)D
pueden ser un contribuyente a los indices de salud
fisica en las mujeres postmenopausicas sanas®.

Dicha debilidad muscular asociada a la hipovi-
taminosis D, si sobrepasa un determinado limite,
puede afectar a la capacidad funcional y a la
movilidad, lo cual sitda especialmente a las perso-
nas ancianas en mayor riesgo de caida y, por
tanto, de fractura. El aporte de suplementos de
vitamina D a ancianos en situacion de deficiencia
puede mejorar la fuerza muscular y la capacidad
funcional, lo cual resulta en una disminucion de
las caidas y, por tanto, del riesgo de fracturas no
vertebrales”. Bunout y cols. valoraron los efectos
del entrenamiento de resistencia y el aporte de
suplementos de vitamina D en la forma fisica de
96 ancianos sanos con bajos niveles de vitamina
D, concluyendo que la adicion de ésta mejoré la
velocidad de marcha y la estabilidad, mientras que
el entrenamiento mejord la fuerza muscular®.
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Algunos autores encuentran que en los ancianos
sanos los suplementos de vitamina D no previenen
el descenso de la fuerza muscular debido a la invo-
lucion por la edad®®. En una revision realizada por
Annweiler y cols., los resultados acerca de la aso-
ciacion de la vitamina D y la funcién fisica fueron
controvertidos™. Dhesi y cols. realizaron un estudio
en 139 sujetos ambulatorios mayores de 65 afios
con historia de caidas e hipovitaminosis (niveles de
25(OH)D = 12 pg/D, v a los que se les administro
aleatoriamente bien una dosis Gnica de 600.000 UI
de ergocalciferol intramuscular, o bien placebo. Los
resultaron mostraron que, a los 6 meses, los sujetos
que recibieron el suplemento de vitamina D tuvie-
ron beneficios significativos en la funcion fisica, el
tiempo de reaccion y el equilibrio, aunque no en la
fuerza muscular™. Estudios mds recientes contintan
la controversia: Moreira-Pfrimer y cols. estudiaron
la fuerza muscular a 46 sujetos institucionalizados
de = 65 anos de edad, a los que se les administro
durante 6 meses de forma aleatoria o calcio diario
mas placebo, o calcio diario mas colecalciferol oral
(dosis iniciales de 150.000 UI mensuales durante
dos meses, seguidas de 90.000 UI mensuales duran-
te 4 meses). A los 6 meses, y en ausencia de prac-
tica de ejercicio fisico, la fuerza de los flexores de
cadera aumento en el grupo que recibié vitamina D
un 16,4% (p= 0,0001), y la fuerza de los extensores
de la rodilla lo hizo un 24,6% (p= 0,0007). Lips y
cols. realizaron un trabajo en el que asignaron de
forma aleatoria dosis de 8.400 UI semanales de
colecalciferol o placebo a 226 sujetos de = 70 afios
de edad cuyas concentraciones de 25(OH)D en
sangre fueron entre 6 y 20 ng/ml. Para valorar la
funcién muscular y el equilibrio, se les midi6 a las
8 y 16 semanas la caida mediolateral corporal con
los ojos abiertos con una plataforma AccuSway™" y
se les realiz6 una bateria de ejercicios fisicos cortos
(SPPB, Short Physical Performance Battery). En los
resultados obtenidos la vitamina D no redujo la
caida mediolateral corporal ni mejord la SPPB, aun-
que al agrupar a los sujetos segun la caida medio-
lateral de base, los que tenia mas inestabilidad (=
0,46 cm) la mejoraron significativamente cuando
eran tratados con vitamina D a las 16 semanas (p=
0,047). Es importante indicar que, si bien los nive-
les de 25(OH)D aumentaron en los pacientes trata-
dos a las 8 semanas, no alcanzaron las cifras ade-
cuadas (30 ng/ml) durante todo el periodo de estu-
dio (16 semanas)”.

En cuanto a su efecto en la reduccion de las
caidas, los mismos estudios que demuestran que
los suplementos de vitamina D favorecen la fun-
cion muscular y el equilibrio, sugieren que deben
producir también una disminucion de las caidas,
y, por tanto, de las fracturas™. Varios meta-andlisis
publicados en los ultimos anos indican que los
suplementos de vitamina D reducen el riesgo de
caida en los ancianos™, si bien en alguna se espe-
cifica que las dosis deben ser de 700-1.000 UI dia-
rias, ya que a dosis menores (o concentraciones
séricas < a 60 nmol/D) no se produce dicho efecto
reductor, que puede llegar a ser del 22% (OR ajus-
tado: 0,78; IC 95%: 0,64-0,92) comparado con los
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Tabla 4. Estudios de referencia con firmacos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopdusicas. Objetivo principal: incidencia de fracturas

= Nombre del ~ Primer autor Calcio y -
Farmaco estudio Ao (cita) Grupo tratado vitamina D Seguimiento
. . Storm Mujeres con OP Calcio y vitamina D .
Etidronato o 1990 oD postmenopdausicas (cantidades ND) 5 afos
Carbonato calcio
(500 mg/dia de
Black Mujeres postmeno- calcio elemento) y
Alendronato FIT 1996 (102) pausicas con DMO vitamina D (250 3 anos
con FxV/ sin FxV Ul/dia) si dieta baja
en calcio (< 1.000
mg/dia)
Mujeres postmeno-
Harris / péusiias <85 ;ﬁFOSV
VERT 1999/2000| Reginster | <7 @ menosb X . 3 anos
(103/104) |0 una FXV'y baja Carbonato calcio
DMO (7=score (1.000 mg/dia), y
Risedronato <2 vitamina D (500
Mujeres de 70-79 UV dia) si 25 (OH)
afos y osteoporosis; ‘flt4103 < dfi/116 ng/ml
A 6 40 nmo
HIP 2001 McClung 9 edad = 80 afios 3 afios
(105) con al menos un
factor de riesgo cli-
nico de Fx cadera
Mujeres postmeno-
Chesnut pausicas con T-score | Calcio (500 mg/dia)
Ibandronato BONE 2004 (106) < -2 en al menos y vitamina D (400 3 anos
una vértebra lumbar | Ul/dia)
y entre 1-4 FxV
Mujeres con OP Calcio (100-1.500
Black densitométrica con mg/dia ) y vitamina
Zoledronato | HORIZON 2007 (107) T-score < -2,5 sin D (400-1 %/OO 3 anos
fracturas; 6 T-score Ul/dia) '
<-25y=1FxV
Fttineer Mujeres de = 2 afios | Calcio (500 mg/dia)
Raloxifeno MORE 1999 a Og) de menopausia con |y colecalciferol 3 anos
OP densitométrica (400-600 UI/dia)
L Calcio (1.000 3 anos
Mujeres postmeno- - N T
Teriparatida --- 2001 Neer pausicas con al mg/dia) y vitamina | inicial
(109 D ( 400-1.200 (19
menos una FxV .
Ul/dia) meses)
Mujeres de 45 a 54
Greenspan anos postmenopausi- | Citrato calcio (700
PTH 1-84 TOP 2007 (11 05) cas con 7-score <-3; | mg/dia) y vitamina |18 meses
6 T-score <-2,5 mas | D (400 Ul/dia)
1-4 FxV
T ol
TROPOS 2005 Reginsterb <25 6, si >70 anos, (??.O(.)Omg/dm) y (pr’ehm1—
a1in también con 1 riesgo vitamina D nar 3
; 400-800 UI/ dia anos
Ranelato de de Fx ( ) )
Estroncio Mujeres postmeno- .
Meuni pausicas (>5 anos), (Cfic(l)?)o /dia)
SOTI 2004 eunier edad >50 anos, con _Lovbmg/cia) y 3 anos
(112) vitamina D (400-800
al menos 1 FxV y UL/dia)
DMO < 0,840 g/cm’
Chesnut Mujeres postmeno- | Calcio (1.000
Calcitonina PROOF 2000 (113) pausicas con OP mg/dia) y vitamina | 5 anos
establecida D (400 Ul/dia)

OP: osteoporosis; DMO: densidad mineral 6sea; Fx: fractura; FxV: fractura vertebral; ND: no disponible



pacientes que habian recibido calcio solamente o
placebo™. Esto mismo es corroborado en una revi-
sion de la Cochrane realizada en 2009 por
Gillespie y cols., quienes observan que los suple-
mentos de vitamina D no reducen el riesgo de
caida (RR 0,96; IC 95%: 0,92-1,01), pero indican
que pueden hacerlo en personas con bajos nive-
les séricos de vitamina D™. En otra revision reali-
zada mas reciente, resulté que dichos suplemen-
tos reducen la tasa de caidas (rate ratio, RaR 0,72;
IC 95%: 0,55-0,95), pero no el riesgo de caida (risk
ratio, RR 0,98; IC 95%: 0,89-1,09)77. Para anadir
mas controversia, en un estudio recientemente
publicado y realizado en 2.252 mujeres de = 70
anos de edad no institucionalizadas para ver el
efecto de una dosis alta Gnica anual de 500.000 UI
de colecalciferol, se observd que el grupo que
tomo la dosis alta de vitamina D mostré un
aumento en el nimero de caidas y de fracturas
frente al grupo de las que tomaron placebo™.

Por otro lado, se ha sugerido que podria exis-
tir una relacion inversa entre niveles de vitamina
D e intensidad del dolor musculo-esquelético, por
lo que los niveles 6ptimos de vitamina D podrian
ser utiles en pacientes con dolor secundario a
complicaciones osteoporéticas™®.

En este apartado debemos hacer mencion
especial al efecto que los suplementos de vitami-
na D puedan realizar en los pacientes afectados
con esclerosis multiple (EM). Originalmente, la
hipétesis de que un adecuado aporte de vitamina
D pudiera prevenir la enfermedad se establecio
para explicar su distribucion geogrifica; y desde
entonces la hipovitaminosis D se ha considerado
uno de los factores de riesgos ambientales de la
EM®#. Sin embargo, recientemente se han realiza-
do estudios que han demostrado asociacién de
niveles séricos bajos de 25(OH)D con la prevalen-
cia, el riesgo de padecer EM, su incapacidad y la
frecuencia entre los brotes*®.

No obstante, el potencial terapéutico en la EM
establecida atin no ha sido suficientemente estu-
diado. Un trabajo recientemente publicado por
Burton y cols. fue realizado en 49 pacientes de
EM, de edad media 40,5 anos y niveles séricos
medios de 25(OH)D de 78 nmol/l, con una EDSS
(Expanded Disability Status Scale) media de 1,34.
Aleatoriamente se les asigno al grupo placebo (n=
24) o al tratado, con dosis que fueron incremen-
tindose escalonada hasta llegar a 40.000 Ul/dia a
las 28 semanas, para asi elevar rapidamente los
niveles séricos de 25(OH)D y a la vez valorar su
tolerabilidad. A continuacion, las dosis se mantu-
vieron en 10.000 UI diarias durante 12 semanas,
para posteriormente reducirlas hasta llegar a 0
Ul/dia (n= 25). Durante todo el estudio se dio
1.200 mg/dia de calcio. A pesar de alcanzar los
niveles séricos de 25(OH)D un pico medio de 413
nmol/l, no ocurrieron efectos adversos significati-
vos. El grupo tratado con vitamina D pareci6 tener
menos brotes y una reduccion persistente en la
proliferacion de linfocitos T, comparado con el
grupo control. A pesar de reconocer que habia
variables de confusion en los resultados clinicos,
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los autores concluyeron que altas dosis de suple-
mentos de vitamina D tienen un evidente efecto
inmunomodulador en la EM, ademds de ser segu-
ras®. Todos los investigadores consideran necesa-
rio que se realicen mds estudios en este sentido.

5°. Suplementos de calcio y vitamina D en la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
Existe casi unanimidad entre los investigadores en
la conclusion de que la vitamina D por si sola es
insuficiente para prevenir la fractura osteoporoti-
ca”™, y aquéllos que detectan un beneficio sobre
el riesgo de fractura, indican que éste mejora al
anadir calcio, con una reduccion del 30% de dicho
riesgo”. Al igual ocurre con los suplementos de
calcio, que son considerados insuficientes por si
mismos para reducir el riesgo de fractura de cade-
ra®* aunque algunos obtienen resultados que
indican que los suplementos de calcio solo son
suficientes para reducir el riesgo de fractura en
general”, e incluso de la vertebral®.

Pero la mayoria de los estudios e investigado-
res coinciden en conceder a los suplementos de
calcio mas vitamina D un efecto positivo en la
reduccion del riesgo de fractura de alrededor de
un 20%*'7. Y ello se demuestra en varios meta-
andlisis realizados al respecto. Asi, Bischoff-Ferrari
y cols. publicaron un meta-analisis en 2005 en el
que analizaron el efecto del calcio y la vitamina D
en la prevencion de fracturas de cadera y no ver-
tebrales. Los autores observaron que a dosis de
700-800 Ul/dia de vitamina D, la reduccion del
riesgo de fractura de cadera fue del 26% (riesgo
relativo, RR: 0,74; IC 95%: 0,61-0,88) y para las
fracturas no-vertebrales del 23% (RR: 0,77; IC 95%:
0,68-0,87), mientras que con dosis mas bajas de
vitamina D, por debajo de 400 Ul/dia, no se obser-
vaba proteccion frente a las fracturas®™.

Posteriormente, Boonen y cols. profundizan en
el meta-analisis anterior de Bischoff-Ferrari y
encuentran que en 4 estudios clinicos aleatorizados
que incluyeron a 9.083 pacientes, el riesgo relativo
para la fractura de cadera no fue estadisticamente
significativo (RR: 1,10; IC 95%: 0,89-1,36). En cam-
bio, en los 6 estudios aleatorizados en los que se
administro calcio y vitamina D y que incluyeron un
total de 45.509 pacientes, el riesgo de fractura de
cadera se redujo en un 18% (RR: 0;82; IC 95%: 0,71-
0,94). No se observo heterogeneidad entre los estu-
dios, y una comparacion indirecta ajustada del con-
junto de los riesgos relativos de ambos meta-anali-
sis obtuvo una reduccion del riesgo de fractura del
25% en las pacientes que habian recibido calcio y
vitamina D frente a las que s6lo habian tomado vita-
mina D (RR: 0,75; IC 95%: 0,58-0,96)°".

Mis recientemente, Tang y cols. realizaron otro
meta-andlisis a partir de 29 estudios aleatorizados
que incluyeron a un total de 63.897 pacientes,
analizando tanto la reduccion en el riesgo relativo
de todas las fracturas como el incremento en la
densidad mineral 6sea. Estudiando las publicacio-
nes en las que el objetivo principal fue la reduc-
cion del riesgo de fractura, se obtuvieron 17 estu-
dios que incluyeron a un total de 52.625 pacien-
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tes. En ellas se obtuvo una reduccion del 12% en
el riesgo de sufrir nuevas fracturas por fragilidad
(RR: 0,88; IC 95%: 0,83-0,95; p= 0,0004) y conclu-
yeron que la evidencia apoya la utilizacion de cal-
cio, o calcio combinado con un suplemento de
vitamina D en el tratamiento de la osteoporosis en
personas de 50 y mas anos y que, para un maxi-
mo efecto terapéutico, era necesario una dosis de
1.200 mg/dia de calcio y 800 Ul/dia de vitamina
D,

Segun las ultimas guias de practica clinica, para
que puedan ejercer un efecto preventivo del riesgo
de fractura, las dosis minimas diarias de suplemen-
tos recomendadas son 1.000-1.200 mg de calcio
elemento mds 800 UI (6 20 pg) de vitamina Dy*'*.
Para garantizar la toma adecuada de calcio, cuando
sea necesario, es recomendable hacerlo mediante
la alimentacion, siempre que sea posible.

Administracion de calcio y vitamina D conjunta-
mente con otros farmacos antiosteoporoticos

Un adecuado aporte de calcio y vitamina D es pre-
ceptivo cuando se prescribe un tratamiento con
cualquier firmaco antiosteoporético, sea antirre-
sortivo, anabodlico o de accion mixta. Puesto que
dificilmente se alcanza con la dieta y la exposicion
solar solos, es necesario administrar conjuntamen-
te suplementos de calcio y vitamina D. En todos
los ensayos clinicos que se realizaron con los dis-
tintos farmacos antiosteopordticos para demostrar
su eficacia antifracturaria fueron administrados
suplementos de calcio y de vitamina D a todas las
participantes, lo cual indica que dicha eficacia no
estd demostrada en ausencia de unos correctos
niveles de calcio y vitamina D. En la Tabla 4 mos-
tramos dichos ensayos y las cantidades de calcio y
vitamina D que fueron administradas'*'*.

2? PARTE. RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS
PLANTEADAS. RECOMENDACIONES

1.- ¢Cuales son los niveles optimos de vita-
mina D?

- Consideramos que los niveles 6ptimos de vita-
mina D deben estar entre 30 y 75 ng/ml, y que son
claramente patologicos niveles inferiores a 20 ng/ml.

2.- ¢Son adecuados los niveles de vitamina
D en la poblacion espaifiola?

- No. La mayoria de la poblacién espanola no
alcanza los niveles Optimos de vitamina D.
Dependiendo el tipo de poblacion estudiada y el
punto de corte, la prevalencia de deficiencia de
vitamina D (< 20 ng/ml) oscila entre el 30% en los
jovenes y el 87% en los ancianos institucionaliza-
dos, siendo en las edades intermedias (adultos,
postmenopausia) y en ancianos no institucionali-
zados entre un 50 y un 70%.

3.- ¢Cuidles son los requerimientos de vita-
mina D?

- En general, son aquéllos que aseguran los
niveles Optimos séricos de vitamina D. La forma

de adquirir estos niveles Optimos puede ser
mediante la exposicion solar adecuada, la alimen-
tacion y los suplementos de vitamina D.

- En situaciones especificas, el panel establece
las siguientes recomendaciones, si bien opina que
cuando existe deficiencia de vitamina D son nece-
sarias dosis mas elevadas para conseguir los nive-
les 6ptimos:

Ninos, adolescentes: 400-600 Ul/ djia.
Postmenopausia: 600-800 Ul/ dia.

Ancianos: 800-1000 UlI/ dia.

Pacientes con osteoporosis: 800-1000 UI/ dia.
Pacientes fracturados: 800-1000 Ul/ dia. Sobre
la base de la alta prevalencia de deficiencia
grave de vitamina D en los pacientes con frac-
tura osteopordtica de cadera, el panel conside-
ra que es aconsejable realizar una determina-
cion de los niveles de vitamina D, y cuando no
fuera posible recomienda el uso de dosis supe-
riores.

e Pacientes que reciben corticoides: 800-1000

Ul/ dia.

4.- Vitamina D y caidas, fuerza muscular y
equilibrio

- El panel estima que en el caso especial del
anciano institucionalizado, debido a la gran difi-
cultad de alcanzar los niveles necesarios de vita-
mina D a través de medidas higiénico-dietéticas,
se debe satisfacer los requerimientos mediante
suplementos de vitamina D.

Por otro lado, no podemos concluir que el
aporte de vitamina D mejore la fuerza muscular.

5.- Tratamiento con vitamina D, jsola o
siempre con calcio?

a. - En la prevencién de la osteoporosis:

- El panel considera que la prevencion de la
osteoporosis debe realizarse con unos buenos
habitos higiénico-dietéticos (adecuada exposicion
solar, alimentacion rica en calcio). No esta indica-
do el uso de fairmacos de calcio y vitamina D para
este cometido, salvo en los casos en que exista
una situacion que dificulte la obtencion de los
niveles 6ptimos de estas sustancias, que se suple-
mentaran farmacolégicamente.

b. - En el tratamiento de la osteoporosis, por si
mismos.

- El panel considera que no existe evidencia de
que el tratamiento exclusivo de calcio y vitamina
D tenga eficacia antifracturaria, salvo en determi-
nada poblacién, como los ancianos institucionali-
zados.

¢. - Conjuntamente con otros firmacos antios-
teopordticos.

- Siempre que se emplee un firmaco de accion
antiosteoporotica se debe anadir suplementos de
vitamina D y calcio. No obstante, el panel consi-
dera que en aquellos pacientes en los que se
garantice el aporte adecuado de calcio mediante la
dieta, no es necesario el uso de suplementos de
este elemento.
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autores es de 4 y las citas bibliograficas no debe-
rian pasar de 15. Con una extension maxima de 15
paginas es aconsejable que estos casos se acom-
panen de una iconografia adecuada.

4. Editoriales: Serdn encargadas por el Director
de la Revista. Deben tener una extension maxima
de 3 paginas. El nimero de citas bibliograficas no
debe exceder de 10 y podrda acompanarse de una
tabla o una figura.

5. Revisiones: En este apartado se recogeran revi-
siones realizadas sobre un tema de actualidad
sobre metabolismo mineral 6seo. La extension
maxima del manuscrito no debe exceder las 20
paginas, incluyendo la bibliografia y el nimero
maximo de autores no debe superar los 4. Es
aconsejable consultar con la direccion de la
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
antes de remitir el original.

6. Otros articulos especiales: Podran publicarse
como articulos especiales, fuera de los apartados
anteriores, aquellos documentos que sean consi-
derados de interés por ladireccion de la revista.

Envio de articulos

Los manuscritos podran ser remitidos por correo
electrénico a la direccion revistadeosteoporosisyme-
tabolismomineral@ibanezyplaza.com acompanando
al articulo de una breve carta de presentacion, en la
que se resalten los aspectos que los autores consi-
deren mas importantes de cara a los revisores.
Asimismo, si lo desean, podran proponer al menos
3 posibles revisores externos, de quienes, ademas
del nombre y apellidos, se debe incluir su correo
electrénico y las razones por la que los autores con-
sideran que pueden evaluar objetivamente el articu-
lo. También podran indicar aquellos revisores que
no deseen que evalien el manuscrito, debiendo jus-
tificar también este dato, si bien su manejo sera
absolutamente confidencial por parte del equipo
directivo de la Revista.

Referencias bibliograficas

La bibliografia debe incluirse en el texto como
numeros y referenciarse en el mismo orden en el
que aparecen. Deben seguirse las normas
Vancouver al respecto: El nombre de los seis pri-
meros autores, seguido de et al (si superan este
nimero), ano; volumen: primera y Gltima pagina.

Dibujos, Tablas, Fotografias
Las imagenes e ilustraciones se enviaran en forma-
tos compatibles (preferiblemente JPEG o TIFF) y
con la resolucion adecuada (300 ppp). Se citaran
en el texto por orden de aparicion y con la deno-
minacion de Figura n° o Tabla n°.

Aceptacion y publicacion

La Revista seguird el sistema de evaluacion por
pares, anénimos, y se compromete a tener evalua-
dos e informados con una decision los articulos
que se remitan, en el plazo maximo de 45 dias.



Relacion de empresas y laboratorios

que han patrocinado este nimero:

Companias Producto

Amgen/GSK Institutional
Faes Farma Bondenza
Ferrer Adrovance
Gebro Pharma/Novartis Aclasta
Italfarmaco Natecal D
Lilly Forsteo
MSD Institucional
Nycomed Preotact
Pfizer Combriza
Servier Protelos
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