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VITAMINA D

TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS

estandar

Estandar (Del ingl. standard).

1. adj. Que sirve como tipo, modelo,
norma, patron o referencia.
2. m. Tipo, modelo, patron,




I COSEERELSOONSFERENCT e Mo B ek i o b

Osteoporosis Prevention, Diagnosis,
and Therapy

SIH Corarmim meal Pl ctran To b Fac o s caiaied wi i1 and bvabrent
EI'?:‘“.I."'TEI.E:H“ :t-:l:rhq:-n-_ mpmltu'lmn“tmmhﬁ-m
e Particlparts Frons e 1722, 3000 4 romidersl rorackacs, |- rar b pared

s1s. butticient data exist to recom-

mend specific dietary calcium intakes Vitamin D is required for optimal cal-
at various stages of life. Although the cium absorption and thus is also im-
Institute of Medicine recommends cal- portant for bone health. Most infants
cium intakes of 800 mg/d for children and young children in the United States
aged 3 to 8 years and 1300 mg/d for have adequate vitamin D intake be-

children and adolescents aged 9 to 17

e ‘ cause of supplementation and fortifi-
years, it is estimated that only about

25% of boys and 10% of girls aged 9 to cation of milk. During adolescence,

17 years meet these recommenda- when CDHSI‘J‘mmen F'f dau:}’ quuc‘s
tions. Factors contributing to low cal- decreases, vitamin D intake is less likely

to be adequate,_and this may ad-
W atlect calcium absorptiolt;
ommended vitamin D intake of 400 to
600 IU/d has been established for adults.

cium intakes are restriction of dairy
products, a generally low consump-
tion of fruits and vegetables, and a high
intake gilesssslermmelsesasages such
% sodas. For older adults, calcium 1™
take should be maintained at 1000 to
1500 mg/d, yet only about 50% to 60%
mithis population meets this recog
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o Todas las guias y
consensos terapeuticos
para el tratamiento de la
osteoporosis indican el
tratamiento con calcio y
vitamina D, por lo que la
mayoria de los
suplementos
farmacologicos de calcio
van asociados con
vitamina D.



VITAMINA D Y RIESGO DE FRACTURA

Absorcion
de calcio

{}

4

*La niveles inadecualdos de vitamina D se define como una 25(0OH)D sérica < 30 ng/ml.

Hormona
paratiroidea

Calidad &
Densidad
mineral 6sea

N 4

Funcion
neuromuscular

N 4

Parfitt AM et al Am J Clin Nutr 1982;36:1014-1031; Allain TJ, Dhesi J Gerontology 2003;49:273-278; Holick MF Osteoporos Int
1998;8(suppl 2):524-S29; DeLuca HF Metabolism 1990;39(suppl 1):3-9; Pfeifer M et al Trends Endocrinol Metab 1999;10:417-420;

Lips P. In: Draper HH, ed. Advances in Nutritional Research. New York, Plenum Press, 1994:151-165.




VITAMINA D &
MUSCULO



Sistema endocrino de la vitamina D y musculo

ProD; & PreD, & vitamina D,
Dieta Piel . Higado
Vitamina Dj
Vitamina D,

musculo

w0 Fo g " . b - Holick MF. Recent Results Cancer Res. 2003;164:3-28
EE— P » Bischoff HA et al. Histochem J . 2001; 33: 19-24

e R ® R W w W : "f, L R . Simpson RU et al. Biol Chem 1985; 260: 8882-91




Niveles séricos de 250HD se correlacionan con la funcién de las
extremidades inferiores

justado por sexo, edad, raza. IMC, estatus socioeconémico, ingesta diaria de calcio, comorbilidades, uso de ayudas para caminar, artrosis y nivel de actividad;

National Health and Nutrition Examination Survey( NHANES) Il|
n: 4100 residentes en la comunidad > 60 afnos
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El resultado fue similar entre individuos mas y menos activos, hombres y mujeres y con mayor o menor ingesta de calcio

Bischoff-Ferrari HA, et al. Am J Clin Nutr. 2004;80:752—-758.



Metanalisis: Prevencion de caidas

y vitamina D

8 ensayos doble ciego RCTs incluidos en el analisis primario (n = 2376

individuos):
e RR (todos los ensayos)= 0.87 (95% Cl, 0.77-0.99) -
Heterogenicidad por dosis Heterogenicidad por niveles séricos de 25(0H)D
25 - ' 25 - |
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Achieved 25(OH)D serum concentration in treatment group
{nmol/l)

Bischoff-Ferrari HA et al. BMJ 2009



Dosis mas alta de vitamina D
(700 1U -1000 I1U)

Favors supplemental vitamin D Favors control

Prince - <I-\

Broe 800 IU 8
Flicker - !

Bischoff-Ferrari |

Pfeifer 2008 - +
Bischoff | —"_—
Pfeifer 2000 4'—*
. | Pooled RR (95% Cl): 0.81 (0.71-0.92)
Combined - <

T T 1 T
o1 05 1 i 1DI
RR

Las dosis mas altas de vitamina D
Reducen el riesgo relativo de caida un 19% (n = 1921 de 7 ensayos)

RR agrupado de las dosis menores: 1.10, 95% CI, 0.89-1.35

Bischoff-Ferrari HA et al.; BMJ 2009



Analisis primario por subgrupos
dosis mas alta
Analisis primario dosis mas - 19%*

alta de los ensayos clinicos
Analisis primario por subgrupos

D3 -26%*
D2 -12%*
Edad 65-79 /viven en la comunidad -23%*
Edad 80+ / viven en residencias -14%
Menos de 12 meses de tratamiento -38%*
Mas de 12 meses de tratamiento -17%*
Efecto principal vitamina D . 23%*
Vitamina D + calcio (1 ensayo) 11%
*sig.

Bischoff-Ferrari HA, BMJ 2009



VITAMINA D REDUCE RIESGO DE CAIDAS

Odds ratio Favorable : Favorable
(95% IC) vitaminaD |  control
Pfeifer, et al, 2000 (n=137) 0.47 (0.20-1.10) [ ] _
Bischoff, et al, 2003 (n=122) 0.68 (0.30-1.54) [ ]
Gallagher, et al, 2001  (n=246) 0.53 (0.32-0.88) — —
Dukas, et al, 2004 (n=378) 0.69 (0.41-1.16) i
Graafmans, et al, 1996 (n=354) 0.91 (0.59-1.40) L
Agregado (no corregido) (n=1237)  0.69 (0.53-0.88) = . [
Agregado (corregido) (n=1237) 0.78 (0.64-0.92) ‘
i | ! | [
0.1 0.5 1.0 5.0 10.0

Odds Ratio

IC=intervalo de confianza

Adaptado de Bischoff-Ferrari HA. JAMA. 2004;291:1999-2006;
Pfeifer M, et al. J Bone Miner Res. 2000;15:1113-1118; B

ischoff HA, et al. Bone Miner Res. 2003;18:343-351.

Gallagher JC, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:3618-3628;
Dukas L, et al. J Am Geriatr Soc. 2004;52:230-236;

Graafmans WC. et al. Am J Epidemiol. 1996:143:1129-1136.



VDR null mice

VDR +/+ VDR -/-

VDR + -/- VDR + rescue



Intestinal calcium absorption

In vivo calcium absorption

vdrint+

i Vdrint-
vdr/-

ApPMOL serum calcium

0 5 10 min.

1% calcium-0.7% phosphate
8-wks-old



Bone : | bone mass

calvaria

vertebra




Calcium homeostasis : bone

Vdrint*

Ct.Th (um)
Ct.Poro (%) 1.0+0.2
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Bone : spontaneous bone fractures

Vdrint*

0/30

Vdrint

6/28
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Importancia relativa de suplentacion con calcio y niveles

PTH, pg/mL

70
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sericos de 25-Hidroxivitamina D (n : 944)

Ingesta calcio, mg/dia
M <800

¥ 800-1200

M >1200

n29 n=47 n=6 n=87 n=112 n=145 n=80 n=162 n=220
<10 10-18 >18

250HD ng/mL

Steingrimsdottir et al JAMA 2005; 294: 2336-2341



Importancia relativa de suplementacion con calcio y
niveles sericos de 25-Hidroxivitamina D
NHANES Il n = 4958)

Women

0.84
trend: p = 0.28

0.82 -
trend: p = 0.57 P ———
intake
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(Median)
B Lowest

(512)

Q
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trend: p = 0.005
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Total n
within each
309 364 quartile

0.72

02 459
0.70 4
<50 50-74 75+

25(OH)D Status in nmol/I

P-value for trend across categories of 25(OH)D levels was < 0.0001 while
controlling for calcium intake, age (10-year age categories), race/ethnicity
(white, black, Mexican American), body mass index, height, total calorie
intake, estrogen use among women, physical activity, smoking, and socio-
economic status.

Bischoff-Ferrari HA et al.; JBMR 2009



PREVENCION DE
FRACTURAS



Vitamina D vy fractura de cadera

Vitamin D 700-800 1U/dia

Vitamin D 400 1U/dia

Chapuy et al, 2002 o
: Meyer et al, 2002
Chapuy et al, 1994 =
Trivedi et al, 2003 1] Lips et al, 1996
Agrupado - Agrupado |
0.2 0.5 1.0 2.0 0.5 1.0
2.0

Riesgo relativo (95% Cl)

Riesgo relativo(95% Cl)

Bischoff-Ferrari. JAMA 2005;293:2257-2264



Vitamina D y fracturas no vertebrales

Vitamin D 400 IU/dia

Vitamin D 700-800 IU/dia

Pfeifer et al, 2000 * : Meyer et al, 2002
Chapuy et al, 2002 -

Chapuy et al, 1994 = Lips et al, 1996 =
. ; ,

Dawson-Hughes et al, 1997
Trivedi et al, 2003

Agrupado <o Agrupado v
L] T LI li 1
0.2 0.5 1.0 2.0 05 10 2.0
Relative Risk (95% Cl) Relative Risk (95% Cl)

Bischoff-Ferrari. JAMA 2005;293:2257-2264



250HD sérica, PTH & fracturas no vertebrales

estudio Dosis: Vit D, 250HD A PTH  Non-vert

(IU/d) (nmoL/L) (%) Fx
Chapuy 800 100 -47 ++
Chapuy 800 100 -33 +
D-Hughes 700 112 -28 +
Trivedi 820 74 ? +
RECORD 800 63 0 NS
WHI 400 59 ? NS
Lips 400 54 -6 NS

Meyer 400 64 ? NS



Riesgo de fractura de cadera
vitamina D vs placebo

Riesgo

Favor. Favor. peso relativo

Autores tratamiento placebo (%) (95% Cl)
Lips et al. 1996 _o . 31.1%  1.21 (0.83-1.75)
Meyer et al. 2002 E. : 30.1% 1.08 (0.73-1.57)
Trivedi et al. 2003 —e 13.0%  0.87 (0.49-1.56)
RECORD Trial Group. 2005 —e - 25.8%  1.14 (0.75-1.72)
Estimado en conjunto -—E—‘—- 100.0%  1.10(0.89-1.36)

N = 9083 . | | |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
P=0.38
Riesgo relativo (95% Cl) de fractura de
cadera
Boonen et al., J Clin Endocrinol Metab 2007; 92:1415-23



Riesgo de fractura de cadera
vitamina D & calcio vs placebo/no tratamiento

Favor.

autor Favor. peso Riesgo

: relativo (95%

tratamiento placebo %) & (95%
Chapuy et al. 1994 ——: 38.9 % 0.74 (0.60-0.91)
Dawson-Hughes et al. 1997 — 0.2 % 0.36 (0.02-8.78)
Chapuy et al. 2002 ® 6.5 % 0.62 (0.36-1.07)
Porthouse et al. 2005 PN 2.8% 0.71 (0.31-1.64)
RECORD Trial Group 2005 9 5.9% 1.14 (0.76-1.73)
WHI Trial Group 2006 —_—— 40.7 % 0.88 (0.72-1.07)

Estimado conjunto —@— 100.0 % 0.82(0.71-0.94)
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 P =0.0005

Riesgo relativo (95% Cl) fractura de cadera

Boonen et al., J Clin Endocrinol Metab 2007; 92:1415-23



Solo calcio no es suficiente

5 studies (5666 women plus
1074 men) with 814 non-
vertebral fractures, the pooled
RR comparing calcium
supplementation (800-1600
mg/day) with placebo was

0.92 (95% CI: 0.81, 1.05).  Bischoff-Ferrari ]

Based on 4 studies with
separate results for hip fracture
(6504 individuals with 139 hip
fractures), the pooled RR
comparing calcium with
placebo was 1.64 (95%
Cl:1.02, 2.64).

Prince 7

Reid 20067

RECORD

Combined

Favors Favors
calcium placebo
0.1 0. 1 5 10
' 5' RR

Bischoff-Ferrari et al. AJCN 2007
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REVIEW ARTICLE

Prevention of Nonvertebral Fractures
With Oral Vitamin D and Dose Dependency
A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

Heike A, Rischof-Ferrari, DvPH; Walter C. Willett, DrPH; John B. Wong, MD; Andreas E. Stuck, MD;
Hannes B. Stacheling MDY, E. John Orae, PRD; Anna Themea, MD; Douglas P. Kicl, MDYy, Jana Henschkowski, MD



RR (95% CI)

RR (95% CI)
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Prevention

of nonvertebral
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and Dose
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Vitamin D intake
to attain a
desired serum
250HD levels

Bischoff-Ferrari et al,
Arch Intern Med, 2009



Niveles optimos de 25(OH)D para
prevencion de caidas y fracturas

2

1.6
A A A Falls (RR)
RR 1.2 o ® fFractures (RR)
\\\\

0.8
0.4

; Serum 25('0'FI')D (nmoI/L)

40 50 60 70 80 \ 100 / 120 140 160 200 240

Data on double-blind RCTs included in Tmeta -analyses published in 2009
Bischoff-Ferrari et all.; Archives of Int. Med 2009 and BMJ 2009



2010 -Patient Pooled Analysis

Results:

- vitamin D plus calcium reduced overall risk of fracture by 18%
(hazard ratio 0.92, 95% Cl: 0.86 to 0.99, P=0.025) and hip fracture
by 16% (all studies: 0.84, 0.70 to 1.01, P=0.07;

- the dose of vitamin D did not matter

Critique:
selection of studies, open-design and i.m. Vitamin D studies may
bias findings towards the null, no adjustment for adherence

DIPART; BMJ 2010



MAXIMIZAR LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO ANTIOSTEOPOROTICO
CON VITAMINA D



Estudios pivotales
en todos se garantiza el aporte de vitamina D y Ca

Estudio Calcio Vitamina D Autores
(mg/dia) (Ul/dia)

Alendronato (FIT I) 500 250 Black et al 1996
Alendronato (FIT II) 500 250 Cummings et al 1998
Risedronato (EEUU) 1000 500 Harris et al 1999
Risedronato (Int) 1000 500 Reginster et al 2000
Risedronato (Cadera) 1000 500 McClung et al 2001
Ibandronato 500 400 Miller et al 2005
Zoledronato 1000-1500 400-1200 Black et al 2007
Teriparatida 1000 400-1200 Neer et al 2001
Estroncio (STRATOS) 500 800 Meunier et al 2002
Estroncio (TROPOS) >1000 400-800 Reginster et al 2005

Raloxifeno 500 400-600 Ettinger et al 1999



PACIENTES EN TRATAMIENTO ANTICATABOLICO
DMO EN FUNCION DEL ESTATUS EN VITAMINA D

Vitamin D deficient Vitamin D repleted p
N N
% change spine BMD
Unadjusted values 169 (0.54+7.51 579 2.33+6.33 (0.000
Adjusted values 0.22+6.76 2.11+6.50 0.002
% change total hip BMD
Unadjusted values 119 0.13+5.64 500 1.88£5.00 0.002
Adjusted values 0.51+5.10 1.70+5.01 0.049
% change neck BMD
Unadjusted values 117 1.13£7.70 506 0.93+599 0.007
Adjusted values 0.83+6.58 0.77+6.14 0.034

Adami et al. Osteoporosis Int. 2009; 20: 239



Vitamin D repletion and response to treatment with
anti-resorbers in post-menopausal osteoporosis.

2,5 -
2,0 1 L1 Spine

O Femoral Neck
1,5 1 @ Total Hip
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p=0,003
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p=0,000 P=0,08

Vitamin D repleted Vitamin D deficient

Adami et al Osteoporosis International, Sept 2008



RIESGO DE FRACTURA EN PACIENTES TRATADAS CON
ANTICATABOLICOS DEFICIENTES EN VITAMINA D vs.
REPLECCIONADAS (odds ratio)

Deficientes en vitamin D vs. repleccionados de vitamina D

«—QO > Unadjusted

Py Adjusted for
< O > age and

treatment

1.77 (1.20 — 2.59, 95% CI; p=0.004).

< - > Multiple
Adjustment

Treatment, age, previous clinical fractures,
duration of follow-up, calcium intake, weight

0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8 3.0

Adami et al. Osteoporosis Int. 2009; 20: 239



Los pacientes que por cualquier causa no
pueden tomar suplementos de calcio
deberian alcanzar niveles séricos de
25(0OH)D mayores de 40 ng/mL para
optimizar la respuesta terapeutica

Adami S, et al Osteoporos Int. 2008;19: 1219-23.



;Que dosis hace falta para obtener 75-100 nmol/ L
(30-40 ng/ml)? Seria una dosis suficiente para todos
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Vitamin D dose in U per day tested in RCTs

Bischoff-Ferrari et al. Benefit-Risk Anaylsis of Vitamin D; OP Int. 2009



OSTEOPOROSIS: CALCIO Y
VITAMINA D

 Vitamina D =800 Ul/dia (o mas)
 Calcio 1200 mg/dia

Ann Intern Med 2006;145: 364-71.



OSTEOPOROSIS: CALCIO Y
VITAMINA D

North American Menopause Society

e 1200 mg. de calcio y 700-800 Ul de vitamina D,
cada dia que estiman aptas para mantener
niveles sericos de 25(0H)D suficientes de
vitamina D (=30 ng/mL)

e Se recomiendan preferentemente los alimentos
como fuente principal de calcio, y se
consideran los suplementos y los alimentos
enriquecidos en vitamina D como fuentes
alternativas .

Menopause 2006; 13, 862-77



OSTEOPOROSIS: CALCIO Y
VITAMINA D

Guia Europea para el diagnostico y
tratamiento de la osteoporosis

1000 mg. de calcio y 800 Ul de vitamina D

« National Academy of Sciences (NAS)

1200 mg. cada dia, anadiendo los
suplementos a la dieta cuando sea
necesario, y 800-1.000 Ul de vitamina D.

Kanis JAOsteoporos Int 2008; 19: 399—-428.
www.nhof.org/professionals/Clinicians Guide.htm.




Consenso MULTIDISCIPLINAR de Carmona.

El coste de los tratamientos antiresortivos es
tan elevado en comparacion con la vitamina D,
que la consecucion de niveles oOptimos de
25(0OH)D resulta eficiente desde un punto de
vista terapeutico.

Desafortunadamente, resulta practicamente
imposible de obtener dietéticamente esos
niveles optimos de 25(0OH)D por lo que deben
instaurarse  la  suplementacion mediante
tratamientos, que faciliten su cumplimiento.
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En la practica clinica diaria

Un reducido porcentaje de pacientes suplementan con
Calcio y vitamina D su tratamiento con bifosfonatos

Porcentaje de utilizaciéon de Calcio o Calcio+Vitamina D
con Risedronato or Alendronato

ALEMANIA GB FRANCIA ITALIA ESPANA

12 18 47 25 54

Quesada JM. Ol 2007; 18 Suppl 1:P354



Persistencia de la toma de Calcio/Vitamina D mujeres
posmenopausicas (250 afos) al afo
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« Laingesta de calcio es relativamente facil
de conseguir mediante la dieta con el
compromiso y la adherencia del paciente a
las indicaciones dietéticas de su médico y/o
empleando derivados lacteos suplementados



» Conseguir niveles adecuados de vitamina D
mediante la dieta es casi imposible, y la
replecion de vitamina D resulta critica para
maximizar la respuesta a tratamientos
anticatabolicos en términos de aumento de
DMO o eficacia antifractura.



TRATAMIENTO OSTEOPOROS
INSUFICIENCIA DE NIVELES SERICOS DE VITAMINA D
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MUJERES EN TRATAMIENTO POR OPPM

Journal of Intemal Medicing 2006

The prevalence of vitamin D inadequacy amongst women
with osteoporosis: an international epidemiological
investigation

P. LIPS', D. HOSKING?, K. LIPPUNER?, J. M. NORQUIST*, L. WEHREN®, G. MAALOUF®,
S. RAGI-EIS? & [. CHANDLER*
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. . ESTUDI
RESULTADOS: Objetivo principal pﬁE\%?;A%

MUJERES MENOPAUSICAS ESPANOLAS
PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA EN VITAMINA D (250HD,<30 ng/Dl)

(. :
Mujeres tratadas ¢ " Mujeres no tratadas

1

36,80% - (p=0,009) 23%0% © <
; 63,20% ‘

76,40%

m Insuficiencia Vitamina D

2 Sin insuficiencia Vitamina D  Quesada JM et al. J Bone Miner Res 2007



Navaja de Ockham o principio de economia o
de parsimonia

B Razonamiente

e Bl basado en una

| premisa muy simple:
en igualdad de

W6 | condiciones la

§< XL solucion mas sencilla

N ' es probablemente la

5 correcta

Summa Logicae

El postulado es Entia non sunt multiplicanda praeter necessitatem,
Guillermo de Ockham



Ingesta de calcio en Espana



Ingesta de calcio (mg/dia) en
Espana

991 £ 359 Orozco-Lopez P 2004.
1.074+374 Bruyere 2009

1.019+460 Quesada JM 2007

1.326 + 588 Ubeda 2007



Ingesta de calcio (mg/dia) en
Espana
» Aporte de calcio en forma de lacteos es de

un 70%.
Consumo medio de lacteos de 684 mg/dia

Otros alimentos 30%

200-400 mg/dia




Estudio caso-control 410 pacientes (342
mujeres y 68 varones.

83+7 anos con fractura de cadera vs. 544
controles (339 mujeres y 205 varones de
77+ 9 anos).

Calcio procedente de lacteos que fue de
574+ 326 en los fracturados vs. 645+359
mg/dia en los no fracturados (p =0,002)

Riancho JA, et al J. Ingesta de calcio insuficiente y fractura de
cadera. Med Clin (Barc). 2007;128: 355



EFECTOS ADVERSOS DE
CALCIO

« Sintomas gastrointestinales

Estudio RECORD los fueron mas acusados en el grupo
de calcio (16,4%) vs. vitamina D (11,9%).

 Litiasis renal

Estudio WHI incremento significativo en la aparicion de
litiasis renal (RR 1,17; 1,02-1,34) en el grupo que recibio
suplementos de carbonato calcico y vitamina D, con una
ingesta basal de calcio de 1.100 mg/dia y recibiendo
1000 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D.



EFECTOS ADVERSOS DE
CALCIO

Metanalisis a partir de los datos de 5.500
mujeres participantes en ensayos con
monoterapia de calcio sugeria que
aumentaba el riesgo de fracturas de
cadera (RR de 1.5, IC 95% 1.06-2.12

Prince RL, et al Arch Intern Med 2006:; 166: 869-875.



EFECTOS ADVERSOS DE
CALCIO

* Analisis secundario a partir de datos de un
ensayo previo, 1471 mujeres posmenopausicas
de 74 anos de edad media el riesgo de infarto
agudo de miocardio e ictus cerebral o ambos,
/32 tomaban suplementos de calcioy 739
tomaban placebo.

» Riesgo mayor de padecer un infarto agudo de
miocardio (RR 2.12, IC 95% 1.01-4.47) y una
mayor tendencia de padecer algun evento
cardiovascular de tres evaluados (infarto
agudo de miocardio, muerte subita o ictus

cerebral).
Bolland MJ, et al. BMJ. 2008; 336:262-6.



EFECTOS ADVERSOS DE
CALCIO

e Controversia

Apoyos
(Jones G et al BMJ. 2008; 336:226-227)

Criticas
(Lappe JM, et al BMJ. 2008; 336: 403 )



» Plantea la revision de la conveniencia de
administracion de calcio como
monoterapia o asociado con vitamina D.

 Cual deberia ser la dosis optima que no
cause efectos cardiovasculares nocivos

e Necesarios nuevos estudios que incluyan
esas variables como objetivos primarios



Deficiencia de vitamina D en Espana

Prevalencla concenr Definiclon concer
Paoblacién Edad .E'SOHD3 traciones séricas tracionesséricas
Ref.  estudiada Ciudad Estacitn (afios)  Mamero media £ DE (ng/ml) bajas 250HD bajas 250HD (hg/ml)  Comentarios
23 Ambos sexos Owiedo Todo el aho 68+9 134 7+8 RIA
Ancianos 43 22 EB+9 134 7+9
Casa <65 72%
Hombres Imvlerno-5S B5-74 80% 18
Mujeres »65 72%
24 Ambos sexos Murcia Todo el aho 77+8 86 2013 582 20
Anclanos 372 59 Orofio- 25+ 15
Residencia iviemo 16x9 Rla
Primavera-
verano
25 Nihos Cantabria Iviemo- 8zx2 43 1525 3% 12 RIA
Casa 43¢ 27 verano 2910 B0% 20
26  Ancianos ambos sexos Valladolid Todo el ano RIA
Viven en casa 41 38 7585 197 5x8 31 10
79 20
Residendia 83+7 146 Wx7 32 10
a1 20
27 Mujeres Toda Final de HPLC
osteopordticas Espafia primavera
posmenopalsicas 43-282
Mo tratadas 71+5 190 22+ 10 % 10
44% 20
76% 30
Tratadas 71£5 146 27+ 5% jo}
29% 20
63% 30

Quesada 2009



Deficiencia de vitamina D en Espafa

Prevalencia concen- Definicién concen-
Poblacidn Edad 250HD, traciones séricas traciones séricas
Ref.  eswdada Cludad Estaclén {anos)  Mumero media £ DE (ng/ml) bajas 250HD bajas 250HD (ngfml)  Comentarios
s Ambos sexos Cérdoba Primavera 27-49 3z 221+ 1 32% 5 CBP
Casa 37E 657-82 32 14+6 638%
70-85 21 15210 100%
16 Ambos sexos Cérdoba Primavera 20-59 81 380213 CEP
Casa 3706 60-79 3 1814
>8 7 9146
12 Donantes de sangre Cordoba Primavera 18-65 ne 18 +10,5 14% 10 HPLC
Hombres e 18-64 2] 15+92 E1% 20
Mujeres 65% 30
7 Mujeres Cranada Invierno- Bl1+7 161 19+ 8 39% 15 RI&
posmenopausicas 3N primavera
18 Mujeres Madrid Irvierno- 47-66 71 137 87% 20 RIA
posmenopausicas 40028 primavera B4% 15
35% 10
19 Mujeres Espaha Irvierno- 64 +7 132 24+ 14 4,7% 20 R4
posmanopausicas 43372 verano 10,6% 10 Estudio
osteoporiticas MORE
20 Ambos sexos Sabadell 61-96 100 10,2+ 53 87% 25 RIA
Ancianos 4712 35
Residencia
21 Ambos sexos Sabadell Invlerno- 2+5 239 7£75 80% 25 RI&
Ancianos 4712 3% primavera 7% 10
Vivenen casa
22 Ambos sexos Barcelona Inviemo- Jo+ 6 127 3, 6% 10 Rl
Ancianos 41223 primavera

Consulasexemas




ESTUDIO

, PREVICAD
PACIENTES OSTEOPOROTICAS TRATADAS

Niveles de 25 OH D,

Quesada JM et al. J Bone Miner Res 2007




RESULTADOS: Objetivo principal ﬁﬁg\%l():}a%

MUJERES MENOPAUSICAS ESPANOLAS
PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA EN VITAMINA D (250HD;<30 ng/Dl)

Mujeres no tratadas

M Insuficiencia Vitamina D

B Sin insuficiencia Vitamina D

Quesada JM et al. J Bone Miner Res 2007



Ingesta de vitamina D

208+4 Ul/dia

Mujeres posmenopausicas
168+14 Ul/ dia
(para pasar a pg dividir por 40)

Ubeda N et al. Nutr Hosp. 2007; 22:313-21.
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12 hora verano en banador 1000-1400 Ul en 24 horas siguientes). Adams et al. NEJM
1982



NORMALIZACION NIVELES VITAMINA D
ADMINISTRACION VITAMINA D vs LUZ UV

go enum 25(0H)D, nmol ng/ml

60 24

40 16
8

0 2 4 6 8 10 12 14 16
week

Bastan 10-15 minutos de exposicion de manos, brazos y cara de dos a tres
veces por semana para satisfacer los requerimientos de vitamina D. El
empleo de cremas de proteccion limita la sintesis asi como la toma detras de

cristales, polucién, ropa y color de la piel.

Netelembos et al. J Clin endocrinol Metab. 1996



NIVELES SERICOS DE 250HD
SUPLEMENTACION EFECTO DE LA LUZ UV

Decline in 23-hydrosyvitamin D [25(0HD] concensrations under acutely sun-deprived living conditions’

IS0HD
Reference, vear, and subjects Location Eefore After
ol

Preece ot al (45), 1975

Sailors (n=24) Submarine, UK 35 20

Immigrant Pakistands (n = 24) UE 50 g
Dilugos ot al (46), 1935

Sailors (n=30) Submarine U5 8 48

‘Data for the sailors are for the whole groug; data for the immisronts ore based on linear regvession.

No intoxicaciones, valores

Reference vear and subjects Location 250HD Semejantes a toma de 800Ul/dia
nmalL . . .
Eficiencia mayor cuanto menores
Haddock et al {23), 1982 Puoeric Rico .
Hasgita] personnel n = 26) . niveles basales de 250HD.
Farmers (n = 18) 135 . o7
Haddad end Kyuag (24), 1971 5t Louis Exposicion corporal total:
Lifeguards (n =9) 163 )
Better et al (25), 1930 Israel 250 Mg/d]a (10000 Ul)
Lifesuards (n = 34) 148

20 minutos diarios dosis eritema



TRATAMIENTO CON LUZ ULTRAVIOLETA.

Grupos de adultos
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LATCUIanng £o,Wm ) (NimovL)

140

120 =

100 -

NIVELES SERICOS DE 250HD SUPLEMENTACION
CON VITAMINA D

|
I [—
|
I -
B 32 ng/ml
24 mg/dl(
_________ ) m— S
0 2

10 ug (400 IU)/d (+)

25 ug (1000 IU)/d (x)
50 1 g (2000 1U)/d ()
250 mg (10 000 1U)/d(!)

Vieth R 1999



EVOLUCION DE NIVELES SERICOS DE 250HD

10ug/400 Ul=2.8 ng/dI

250
| 250 g 10.000 Ul
200 1
5
"‘El | 125ug  5.000 Ul
£ "] j/éfr o
(]
T [
L 100 -
o
& Qﬁ, —0—0—— I ;‘ _____ o—25ug 400 Ul
o = G.5ug 200 UI
[
0 - .

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Time (d)
Heaney RP et al. Human serum 25-hydroxycholecalciferol response to extended oral dosing with cholecalciferol.

Am J Clin Nutr 2003;77:204-10.



Serum 25(OH)D nmol/L

NIVELES SERICOS DE 250HD SUPLEMENTACION
CON VITAMINA D

140 140 <
120 % — J 120
X 'Y ©
100 X E 100 40
SPEE I
X % |
80— 2R g 80
60 - 5 60
| XK x X X £ 16
40 S a—— 5 40
20+—¥— 20
0 X 0 ———
-1 0 1 2 3 4 5 6 -1 0 1 2 3 4 5 6
25 ng/dia: 1000 ul/dia 100 pg/dia: 4000 Ul/dia

Vieth R et al Efficacy and safety of vitamin D3 intake exceeding the lowest observed adverse effect leve

American Journal of Clinical Nutrition, 1999; 69: 842-856



NIVELES SERICOS DE 250HD
SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

Zm 280

& B
3 3
_6 x &
£ 280 T
E a8 i £ “ a a B
- E 8 = B o o
] ] ] ] l 2 i 3 a q ..g-...-..-'i‘. .-..g.
[ E ] [ I, | ] M . ]
o 240 a = 240 Fi 2 ") =]
£ ! § i
=1 = 1=}
H B B w & ] a
a o Q
Zoam & - L I 5 2 E
a a
g ® &
o B 2600
1 1] 1 z :] 4 k] 1] -1 o i 2 3 4 5 B
Tima {mo) Time [ma)
1.40 — 1.40
-]
C o a o a ]
. [} | SO . R —— - - E 199 .
c L™ o
€ = =1 1~ 8
_§1W N - & E T ] = o
2
E w Tt ! ow ————
E H [] E Bl o [ - 1
5 8, @ “gu o g g B
& g i i S 2 m s 8 B—rrrr——
E = ‘H-ulvi-- . B I_!|F 3 ln. .. “.L.-
= ‘i £ T i
] A H 4 I ' -
£ B = =]
= '} a i 0 = P I B ﬂ 3
LI ] (] | L] -]
B H B B o | E o
oo — SR B i a @ - &
-1 o 1 F4 ] 4 H] & 1 0 1 Fy k| 4 4§ &
Tiffi (imal Timsa (mo)

25 ng/dia: 1000 Ul/dia 100 pg/dia: 4000 Ul/dia

Vieth R et al Efficacy and safety of vitamin D3 intake exceeding the lowest observed adverse effect |

American Journal of Clinical Nutrition, 1999; 69: 842-856



Beneficio - riesgo (datos de
ensayo clinico)

3 &
2.6 mmol/l
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Vitamin D dose (1U/day)

Contra dosis de vitamina D
Bischoff-Ferrari HA, Willett WC et al. OP Int. 2009



Beneficio - riesgo (datos de
ensayo clinico)

2.6 mmol/l
serum calcium
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dpoint

40 50 60 70 RO 100 120 140 160 200 240 280 320360400 4R0 560 640720
Serum 25{(OH)D {nmol/L)

Contra niveles de 25-hidroxivitamina D obtenidos
Bischoff-Ferrari HA, Willett WC et al. OP Int. 2009



NIVELES SERICOS DE 250HD SUPLEMENTACION CON VITAMINA D
Dosis respuesta ingesta vitamina D vs concentracion 250HD

Circulating 25(0OH)D (nmol/L)

Vitamin D intake (ug/d)
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25000

1000 10000 100000

Vitamin D intake (IU/d)
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HIPERVITAMINOSIS
INTOXICACION POR VITAMINA D

1.-Niveles elevados de 250HD

2.-Hipercalciuria.

3.-Hipercacemia
CLINICA

4.-CALCIFICACIONES EXTRAESQUELETICAS

—

10.000 - 20.000 Ul varios meses




RESUMEN

e La vitamina D administrada entre 700y 1000 IU /
diarias reduce

las caidas y fracturas de cadera y no vertebrales

. Si la suplementacidn de calcio se necesita para
obtener este beneficio esta controvertido.

- datos recientes sugieren que si se proporciona
suplementacion de vitamina D a dosis de suficientes,
una ingesta dietética de 700 o 800 mg de calcio diarios
es sufgiciente para disminuir niveles de PTH, aumentar
la DMO y disminuir fracturas de cadera u optimizar la
respuesta a farmacos antiosteoporoticos.

e La suplementacion de calcio solo sin vitamina D no
asegura esa respuesta



Vitamina D disponible

Vitamina D3 colecalciferol
Vitamina D3 Kern Pharma

250HD3. Calcifediol
Hidroferol®. Faes

2000 Ul/mL. 10 mL
12 gotas: 800 Ul

Gotas: 0.1 mg/mL

10-20 mL: 1-2 mg:40-80.000 Ul
1 gota: 4 ug (160 Ul)

Ampollas

0.266 mg: 10.640 Ul

CHOQUE: 3 mg: 120.000 UI



250HD ng/ml
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Vitamina D3
600.000
Units

! |

Vitamina D3 800 Ul/dia
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Vitamina D3 800 Ul/dia
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meses



Mujeres postmenopausicas

Bischoff-Ferrari HA et al.; ASBMR 2009

25(0OH)D ng/mL luad tas/pacient
(OH)D ng/mLevaluado e as/paciente 25(0OH)D ng/mL evaluado en 13 visitas/paciente

Basal Semana 16 ™ Basal Semana 16

DDDDD

20 ug (800 Ul) de vitamina D3 diarias 20 ug (800 UI) de 25(0H)D diarios
12 gotas 4-5 gotas



SIMPOSIO

VITAMINAD
Y VIDA SALUDABLE

12-13 Marzo 2010

Lugar: Madrd. Hotel AC Cuzco

-
Gferrer M0

ACCIONES OSEAS Y EXTRAOSEAS DEL SEVD
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Sitema inmune
Prevencion 1&/22 de enfermedades autoinmunes
vg. Lupus o diabetes prevention de rechazo transplante

Sistema cardiovascular
(renina)

Secrecion hormonal
vg. Hormona paratiroidea
(osteodistrofia renal)

pancreas endocrino

(diabetes)

Alteracion cutanea
V.g. psoriasis
alopecia

INTESTINO
calcio / hueso
osteoclasto
osteoblasto

vg. Osteoporosis
osteomalacia

v.g. leucemia
cancer MAMA

cancer COLON
otros...




250HD ng/ml

Vit D Vit D
300.000 300.000
Unidades Unidades

30 —|{EEEEEEEEEEEEEEERN

Vit D
300.000
Unidades

Vitamin D 800 U/dia

Vit D
300.000
Unidades

Cancer de mama
Esclerosis multiple

Infeciones
Hipertension

Osteoporosis
Debilidad muscular
Riesgo cardiovasculark

0 T T T T T
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meses



Deficiencia en vitamina D y otras
morbilidades

« Enfermedades Cardiovasculares
e Infecciones Tuberculosis

e Diabetes 1 & 2

e Cancer (Mama, colon,...)

e Osteoartritis

e Enf Auto-inmunes

e Esclerosis multiple, Alzheimer



Threshold values for additional endpoints

All-cause and CV
mortality
Osteoporosis
Muscle weakness
71 nmol/l

f

PAD
Diabetes
100 nmol/I
Risk of M1 /
Hyper-tension
RA

Infections
75+ nmol/l

.

Breast cancer

Mult Scler.
Colo-rectal
cancer 130 nmol/l
100 nmol/I

.

50 nmol/l =20 ng/ml
75 nmol/l = 30 ng/ml
100 nmol/l= 40 ng/ml
130 nmol/l= 54 ng/ml



Optimal 25(0OH)D — Epidemiologic

7 - data

6 )
5
-&-CV-Mortality (RR)
4 )
RR & Colo-rectal Cancer (RR)
3 A :
@ . :
Y -@- Incident Hypertension
2 Men (RR)
-3 Incident Hypertension
1 Women (RR)
-#-All Cause Mortality (RR)
0

5 Serum 25(0OH)D (nmol/L) 30 40 50 607080 100 130160 200

Forman JP et al. (NHS + HP); Hypertension 2007.
Ginde AA (NHANES lll); Am J Prev. Med. 2007
Goreham ED (a quantitative meta-analysis of 5 studies ;Am J Prev. Med. 2007
-- Benefit-Risk Assessment of Vitamin D; Bischoff-Ferrari et al.; OPInternational 2009




En el momento actual el tratamiento con vitamina D
se recomienda para la poblacion de osteoporoticas
posmenopausicas en su conjunto

f




TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA DOSIS A MEDIDA




