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Administracién de calcidiol y valores séricos de 25-OH-D,.
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Objetivo: Valorar la eficacia de 3 dosis distintas de
calcidiol para corregir y mantener unos valores de
25-OH-D, normales, en pacientes con
hipovitaminosis D, controlados en consulta externa
de reumatologia.

Sujetos y métodos: Ensayo terapéutico aleatorizado
no controlado, con inclusion sistematica de todos
los pacientes con hipovitaminosis D, de una
consulta externa de reumatologia. El estudio
incluyo a 70 pacientes (11 varones y 59 mujeres)
con una edad media + desviacion estandar (DE) de
70 = 11 anos. Todos los pacientes incluidos
recibieron tratamiento sustitutivo con calcio (1-1,5
g/dia) y calcidiol una dosis inicial de 16.000 U a la
semana durante 4 semanas y una dosis de
mantenimiento variable: 16.000 U cada mes, cada
3 semanas o cada 2 semanas. Durante el
seguimiento (28 + 14 meses) se realizaron 306
determinaciones de 25-OH-D, de control, con una
media + DE de 4,3 + 1,2 (3-9) por paciente.
Resultados: Las 3 pautas de tratamiento
mantuvieron unos valores medios de 25-OH-D,
normales y sin diferencias significativas entre ellas.
La mayoria de determinaciones de 25-OH-D,
fueron normales en los 3 tratamientos y durante el
seguimiento (un 97% con calcidiol mensual, un
100% con calcidiol cada 3 semanas y un 97% con
calcidiol cada 2 semanas; p = NS). Durante el
seguimiento no se observo ningtn efecto
secundario clinicamente relevante asociado al
tratamiento.

Conclusiones: El calcidiol es eficaz para compensar
la hipovitaminosis D. Una dosis inicial de 16.000 U
cada semana durante 4 semanas y una dosis
posterior de mantenimiento cada 3 o 4 semanas
son probablemente suficientes para mantener unos
valores séricos de 25-OH-D, adecuados.
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Calcidiol treatment and serum 25-OHD; levels.
What treatment regimen should be used?

Objective: To evaluate the efficacy of three different
calcidiol regimens to maintain normal 25-OHD,
levels in patients with vitamin D deficiency
attending the outpatient rheumatology clinic.
Subjects and methods: Randomized, non-controlled,
clinical trial including all consecutive outpatients
with vitamin D deficiency attending the
rheumatology unit from 1998-2000. Seventy
patients were included (11 men/59 women), aged
70 + 11 years. All patients received treatment with
calcium (1-1.5 g/day) and calcidiol at an initial
dose of 16,000 Ul/week for 4 weeks followed by
three different therapeutic maintenance doses
(16,000 UI every month, every 3 weeks or every 2
weeks). During the follow-up (28 + 14 months) we
analyzed the results of 306 25-OHD, measurements
with a mean of 4.3 + 1.2 (3-9) determinations per
patient.

Results: All three therapeutic regimens maintained
mean serum 25-OHD, levels within the normal
range, with no statistically significant differences.
Most 25-OHD, determinations remained above the
lower limit of normality during treatment and
follow-up (97% with calcidiol/once a month, 100%
with calcidiol/every 3 weeks and 97% with
calcidiol/every 2 weeks, p = NS). No clinically
relevant adverse effects were observed during
follow-up.

Conclusions: Calcidiol is useful in correcting
vitamin D deficiency. An initial dose of 16,000 Ul/
week for the first 4 weeks followed by 16,000 Ul
every 3 or 4 weeks seems to be sufficient to
maintain adequate 25-OHD, levels.

Key words: Vitamin D deficiency. Calcidiol.
Treatment.

Introduccion

La utilizacion clasica de la vitamina D es el trata-
miento de prevencion del raquitismo y de la osteo-
malacia, pero cada vez parece mas evidente su im-
plicacion en la patogenia y el tratamiento de la
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osteoporosis, principalmente en la osteoporosis de
la edad senil. El déficit de vitamina D ha demostra-
do ser muy prevalente en diversos paises, entre
ellos el nuestro'?, y especialmente entre los ancia-
nos, sobre todo los que estidn institucionalizados?>
o presentan fractura de cadera®’. Este déficit de vi-
tamina D, unido a que los ancianos presentan con
frecuencia una ingesta baja de calcio y una mala
absorcion del mismo, determina un hiperparatiroi-
dismo secundario, que actGa como factor patogéni-
co de la osteoporosis. La importancia de un aporte
de calcio y vitamina D viene dada porque se ha
demostrado que es capaz de revertir este hiperpa-
ratiroidismo  secundario®*#? y, principalmente, de
reducir la presencia de fracturas osteopordticas de
cadera o de otras localizaciones*’.

A pesar de estar demostrada la eficacia del trata-
miento con vitamina D, no existe acuerdo en qué
metabolito de la vitamina D utilizar ni cudl es la do-
sis ideal. En este trabajo nos propusimos valorar si
las 3 pautas de tratamiento con calcidiol que habi-
tualmente utilizamos eran capaces de corregir y
mantener unos valores séricos de 25-OH-D; norma-
les, en una poblacion controlada en consulta exter-
na de reumatologia, con diversas enfermedades reu-
maticas, en la se habia detectado hipovitaminosis D.

Material y métodos

Ensayo terapéutico aleatorizado no controlado en
el que se incluyo de forma sistematica a todos los
pacientes atendidos en consultas externas de reu-
matologia, en el periodo 1998-2000, en los cuales
se habia demostrado la presencia de hipovitamino-
sis D, cuya existencia se consideré cuando los va-
lores séricos de 25-OH-D, eran inferiores a 25
ng/ml. Las determinaciones basales de 25-OH-D, se
realizaron durante los periodos invernal (entre los
meses de noviembre y de mayo) y estival (entre ju-
nio y octubre).

Se incluy6 a 70 pacientes, 11 de los cuales eran va-
rones y 59 mujeres (84,2%), con una edad media +
desviacion estandar (DE) de 70 + 11 afos (entre 25
y 88 anos). La causa que hizo sospechar la posibili-
dad de hipovitaminosis D fue la existencia de una
escasa exposicion solar, por tratarse de pacientes
con un régimen de vida habitual restringido en el
domicilio, y en algunos casos (14%) por presentar
fotosensibilidad. La enfermedad de base de estos
de pacientes era, en un 45% de los casos, osteopo-
rosis, en un 30%, artritis reumatoide y en el 25%
restante, distintas enfermedades reumadticas, entre
ellas lupus eritematoso sistémico, poliartrosis, poli-
mialgia reumadtica o arteritis de la temporal. Ningin
paciente presentaba una insuficiencia renal impor-
tante (creatinina > 2 mg/dD ni otra enfermedad que
pudiera influir en el metabolismo fosfocilcico (in-
suficiencia hepatica, malabsorcién), pero no se ex-
cluy6 a ningln paciente a causa de otras enferme-
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dades o tratamientos coexistentes, exceptuando a
los pacientes con suplementos multivitaminicos u
otros preparados con vitamina D.

Tras demostrarse la hipovitaminosis D, los pacien-
tes fueron aleatorizados para recibir una de las
3 pautas terapéuticas utilizadas: una dosis inicial,
comun a todos, de 16.000 U de calcidiol a la sema-
na, durante 4 semanas seguidas (4 ampollas), y a
continuacién, seguir con un tratamiento de mante-
nimiento, que en el grupo 1 consistia en una dosis
de 16.000 U de calcidiol cada mes, en el grupo 2
en 16.000 U cada 3 semanas y en el grupo 3 en
16.000 U cada 2 semanas. Durante el curso del tra-
tamiento un paciente podia pasar de un tratamien-
to a otro si el valor que se obtenia de 25-OH-D, en
la determinaciéon de control se hallaba fuera del
rango de la normalidad. Todos los pacientes reci-
bieron un aporte diario de 1-1,5 g de calcio ele-
mento. De todos los pacientes se disponia de una
determinacién basal de 25-OH-D, realizada antes
de iniciar el tratamiento con calcidiol, y de varias
determinaciones de esta hormona (un minimo de 2
y un maximo de 8), realizadas durante el tiempo
de seguimiento. Las determinaciones de 25-OH-D,
de control se realizaron a los 6 meses de iniciar el
tratamiento y cada 8 + 4 meses durante el periodo
de seguimiento, que fue de 28 + 14 meses (entre 6
y 88 meses). En el estudio se analizaron finalmente
306 determinaciones de 25-OH-D, que correspon-
dian a 4,3 £ 1,2 (3-9) por paciente.

Las determinaciones de calcio y fésforo se llevaron
a cabo en un autoanalizador de bioquimica Hitachi
717 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) con
los reactivos de la propia casa comercial. Los va-
lores de referencia de estas determinaciones son:
calcio sérico, 8,1-10,4 mg/dl y fosforo sérico, 2,5-
4,8 mg/dl. La 25-OH-D, se determin6 mediante ra-
dioinmunoensayo (DIA Sorin, Minnesota, Estados
Unidos), y nuestro laboratorio consider6 normal un
margen entre de 25-95 ng/ml, cifra que correspon-
de a la media + 3 DE (percentil 95%) de la normali-
dad de nuestro laboratorio.

Estadistica

Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS-X. Se comprobaron los supuestos de norma-
lidad para el estudio de la aplicabilidad de las
pruebas estadisticas paramétricas habituales, y los
supuestos de homocedasticidad e independencia,
mediante el test de Levene. Para comparar medias
se utilizd para las variables cuantitativas la prueba
de la t de Student o la de la U de Mann-Whitney,
segln tuvieran o no una distribucion normal, y el
test de la y? para la comparacion de frecuencias.
Finalmente, la significacion estadistica para los dife-
rentes valores de 25-OH-D, se control6 con el test
de ANOVA, de acuerdo con el nimero de analisis
efectuados durante el seguimiento.
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TABIA 1. Valores de 25-OH-D, basales y durante el seguimiento

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

16.000 U/mes 16.000 U/3 semanas 16.000 U/2 semanas p
Basal* 18,6 + 6,1 143 + 6 17,5+ 6 NS
Primer control (6 meses) 46,3 + 20,7 65,5 + 22,6 67,8 + 24,6 0,03**
Segundo control** 54,2 £ 22,7 63,9 + 28,3 70,9 + 28,1 NS
Tercer control*** 59,5 £ 19,5 64,5 + 20,5 69,8 + 18,3 NS

*Previo inicio del tratamiento con calcidiol. **Significacion entre tratamiento 2 y 3 respecto a 1. ***Los controles de seguimiento (segundo y

tercero) fueron realizados cada 8 + 4 meses. NS: no significativo.

TABIA 2. Valores de 25-OH-D, en los 3 controles de seguimiento y segiin la época del afio en que fueron

determinados
Determinaciones invernales* Determinaciones estivales* p
Primer control
N.° de determinaciones (%) 36 (62%) 22 (38%) NS
25-OH-D;, media + DE (ng/ml) 66 * 39 62+ 26
Segundo control
N.° de determinaciones (%) 24 (43%) 32 (57%) NS
25-OH-D,, media + DE (ng/mbD 58 + 21 66 + 31
Tercer control
N.° de determinaciones (%) 21 (49%) 22 (51%) NS
25-OH-D,, media + DE (ng/mbD 59 + 16 65 + 24

*Determinaciones realizadas durante el periodo de noviembre a mayo.
**Determinaciones realizadas durante el periodo de junio a octubre.
NS: no significativo.

Resultados

En el momento de instaurar el calcidiol de mante-
nimiento 16 pacientes estaban en el grupo 1, 35 en
el grupo 2 y 19 en el grupo 3”. No hubo diferen-
cias significativas entre los 3 grupos de tratamiento
en cuanto a la edad ni a la enfermedad reumatica
de base. La 25-OH-Dj, basal de los pacientes inclui-
dos fue de 17 + 6 ng/ml, sin observarse diferencias
significativas en los tres grupos (tabla 1). Cuarenta
y nueve determinaciones basales (70%) se realiza-
ron durante el periodo invernal y 21 (30%) durante
el periodo estival. No hubo diferencias entre los
valores de 25-OH-D, basales segtin la época de de-
terminacion: 16 + 7 ng/ml en las determinaciones
invernales y 18 + 6 ng/ml en las determinaciones
estivales (p = NS).

En el primer control se demostré que las 3 pautas
de tratamiento consiguieron normalizar los valores
séricos de 25-OH-D, (tabla 1). S6lo con el trata-
miento 1 (16.000 U/mes), los valores de 25-OH-D,
en el primer control fueron significativamente infe-
riores respecto a las otras 2 pautas de tratamiento
(p = 0,03). Durante el tratamiento, los valores de
25-OH-D; no presentaron diferencias significativas
entre los 3 grupos, aunque siempre los valores de
25-OH-D; eran superiores cuanto mayores fueran
las dosis de calcidiol administradas (tabla 1).
Durante el seguimiento, 28 determinaciones (un
9,15% del global), en 25 pacientes distintos, se ha-
llaban fuera del rango de la normalidad, circuns-
tancia que motivé un cambio de la pauta de trata-
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miento; de estas 28 determinaciones so6lo 3 (0,98%)
fueron inferiores a 25 ng/ml, y 25 (8,17%) supera-
ron los 95 ng/ml, con unas concentraciones entre
96 y 179 (111,38 + 18,9 ng/ml). Cuando se analiza-
ron los valores de 25-OH-D, segin la pauta de tra-
tamiento (fig. 1), el 97% de las determinaciones
para el grupo 1y 3, y el 100% del grupo 2 se situa-
ron por encima del valor inferior de la normalidad.
Las determinaciones de 25-OH-Dj, superiores al ran-
go de la normalidad fueron un 4% con el trata-
miento 1, un 11% con el tratamiento 2 y un 19%
con la pauta de tratamiento 3. Finalmente, el anali-
sis de las determinaciones de 25-OH-D, durante el
seguimiento y segun la época del afio en que se
habian realizado no detecto diferencias significati-
vas entre las determinaciones invernales y estivales
(tabla 2).

Ningtin paciente, incluidos los pacientes que pre-
sentaban determinaciones séricas de 25-OH-D; su-
periores al rango de normalidad, presenté hiper-
calcemia ni otros efectos clinicamente destacables
durante el tiempo de seguimiento.

Discusion

La forma de vitamina D mds utilizada como trata-
miento es la vitamina D, (colecalciferoD**”)y en
menor frecuencia se utiliza la vitamina D, (ergocal-
ciferoD', o la 25-OH-D, (calcidioD*!". En este estu-
dio escogimos proporcionar vitamina D en forma
de calcidiol, por tratarse de un metabolito con cier-
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10% .

Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3
(16.000 U/ mes) (16.000 U/ 3 semanas) (16.000 U/ 2 semanas)

[]25-OH-Ds3 Inferior normalidad
[l 25-OH-D3 Normal (25-95 ng/ml)
[] 25-OH-Ds Superior normalidad

Figura 1. Porcentaje de determi-
naciones normales, superiores o

inferiores a la normalidad en los
3 tratamientos.

ta actividad biologica directa'' y porque, al determi-
nar concentraciones séricas de 25-OH-Dj;, se valora
directamente el aporte y absorcion del farmaco, ya
que no precisa de pasos metabdlicos intermedios.
Por otra parte, y a diferencia de otros metabolitos
de la vitamina D (vitamina D,), la dosis diaria de
calcidiol necesaria en pacientes con hipovitamino-
sis D no esta estandarizada. Las 3 pautas aplicadas
son habitualmente utilizadas en nuestra practica cli-
nica, y a pesar de tener la impresion de que son
atiles, se desconoce si tienen una eficacia diferente
en la correccion y el mantenimiento de los valores
séricos de 25-OH-D,. En este estudio se pone de
manifiesto que las 3 dosis parecen ser utiles, sin di-
ferencias significativas entre ellas, para normalizar
y mantener los valores séricos de 25-OH-D, en la
mayoria de pacientes (> 95% de casos en los tres
grupos). Solo 3 (1%) de las determinaciones de 25-
OH-D, durante el seguimiento se situaron por de-
bajo del limite inferior de la normalidad, hallazgo
que no se asocioé con ninguna pauta de tratamiento
especifica (fig. 1). La pauta de tratamiento 3 man-
tiene unos valores medios de 25-OH-D, mais eleva-
dos; sin embargo, existe un elevado porcentaje
(19%) de determinaciones por encima del margen
normal, aunque los valores alcanzados son solo
discretamente altos y no comportaron en ningin
caso manifestaciones clinicas asociadas. En este
sentido, las 3 pautas de tratamiento utilizadas pare-
cen pues ser Utiles para compensar la hipovitami-
nosis D, si bien no pueden descartarse, por las ca-
racteristicas de nuestro estudio (tamano muestral y
corto tiempo de seguimiento en parte de los pa-
cientes), pequenas diferencias entre ellas, aunque
probablemente poco relevantes a la vista de los re-
sultados expuestos.
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Todos los pacientes presentaban una baja exposi-
cién solar como causa subyacente del déficit de
vitamina D, y ésta fue en todos ellos la situacion
que hizo sospechar la posibilidad de esta hipovita-
minosis. Sin duda, parte de los pacientes presen-
tan, ademads, alguna enfermedad y, sobre todo,
tratamientos concomitantes (corticoides, anticoagu-
lantes orales o anticomiciales) que pueden influir
en el metabolismo de la vitamina D, pero no cree-
mos que estas circunstancias invaliden los resulta-
dos del estudio. Al instaurar un tratamiento sustitu-
tivo con vitamina D (colecalciferol o calcidiol) éste
debe ser capaz de normalizar los valores séricos de
25-OH-D, con independencia de la circunstancia
—Unica o multiple- que haya conducido a su défi-
cit, propdsito que se consigue con las 3 pautas
comparadas. El tratamiento, para ser realmente util
desde el punto de vista clinico, no debe Gnicamen-
te compensar el déficit de vitamina D, sino ademas
revertir el hiperparatiroidismo que se desencadena
frente a este déficit. Por desgracia, en este estudio
no se ha analizado este aspecto, por lo que no po-
demos aportar datos concluyentes al respecto. Sin
embargo, en un estudio previo realizado por nues-
tro grupo de trabajo?, se demostrd que el calcio y
dosis parecidas de calcidiol eran capaces de rever-
tir este hiperparatiroidismo secundario, asi como
otras alteraciones, como la hipocalciuria.

Existe discordancia entre distintos autores sobre la
capacidad que el tratamiento tiene para mantener®’
0 no'" unos valores de 25-OH-D; correctos, y varias
circunstancias pueden justificar estos resultados dis-
crepantes. Un factor importante puede ser el valor
de 25-OH-D, basal de los distintos sujetos del estu-
dio, pues una misma dosis de vitamina D consigue
probablemente valores de 25-OH-D, diferentes, de-
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pendiendo de la gravedad del déficit de vitamina D
que presente el individuo. Algunas series estudian
a pacientes con déficit grave de vitamina D (25-
OH-D; < 10 ng/mD**!? condicion que no presen-
tan otros pacientes’, o incluso presentan como gru-
po, valores de 25-OH-D; normales’. En nuestro
estudio todos los pacientes presentaban una hipo-
vitaminosis D que en la mayoria de casos era mo-
derada y sin diferencias significativas, en el mo-
mento de la inclusion, entre los 3 grupos de
tratamiento (tabla 1). Ademas, y como circunstan-
cia poco habitual, se han utilizado dosis altas du-
rante el primer mes de tratamiento (16.000 U cada
semana, 4 semanas seguidas), dosis que probable-
mente son capaces de normalizar el déficit de vita-
mina D de estos pacientes. Ello explicaria que las
dosis variables de mantenimiento utilizadas (16.000
U cada mes, cada 3 o cada 2 semanas) tuvieran
una eficacia parecida, pues Unicamente precisan
mantener unos valores de 25-OH-D, probablemente
ya normalizados. Otra circunstancia que puede mo-
dificar los valores de 25-OH-D, de mantenimiento
puede ser la adscripcion al farmaco, estando habi-
tualmente mas asegurada en individuos tutelados,
por ejemplo en institucion®! que en individuos am-
bulatorios'?. En este estudio todos los pacientes in-
cluidos eran ambulatorios; sin embargo, la determi-
nacion de forma periddica de los valores séricos de
25-OH-D, puede favorecer la mayor adherencia al
tratamiento que lo que normalmente se observa en
la practica clinica.

El concepto hipovitaminosis D viene definido por
los valores séricos de 25-OH-D,, aunque el limite
inferior de la normalidad es muy controvertido. En
este estudio se ha considerado hipovitaminosis D
un valor inferior a 25 ng/ml, cifra inferior de la
normalidad de nuestro laboratorio pero superior a
la utilizada por otros autores. En 1982 se propuso
la concentracion de 10 ng/ml como el limite mini-
mo aceptable para este metabolito de la vitamina
D", valor que adn se utiliza como estindar a pesar
de ser cuestionado'. Algunos autores consideran
que los adultos precisan unos valores séricos de
25-OH-D; minimos de 20 ng/ml para mantener
unos valores de parathormona (PTH) adecuados®,
0 que una concentracion de 30-32 ng/ml es el va-
lor sérico minimo aceptable para mantener una ab-
sorcion intestinal de calcio adecuada'®. Para otros
autores el valor Optimo de calcidiol es a partir de
los 40 ng/ml, concentracion por encima de la que
no se observan alteraciones de la PTH'".

El déficit de vitamina D es prevalente en los paises
centroeuropeos y mediterrineos, como Grecia, Es-
pana e Italia, y menor en los paises escandinavos o
en América del Norte'®. La latitud geografica ele-
vada en que se encuentra Europa no permite la fo-
tosintesis cutinea de previtamina D durante los
meses de invierno®, circunstancia que estd parcial-
mente compensada en los paises nordicos y Améri-
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ca del Norte por una mayor ingesta de vitamina D,
ya que determinados alimentos estin cominmente
enriquecidos con vitamina D vy, ademas, se admi-
nistran con mayor frecuencia suplementos de esta
vitamina. La inexistencia de alimentos con suple-
mentacion sistemdtica con vitamina D en Espana
conlleva que la principal fuente natural de vitamina
D sea la sintesis cutidnea; por ello, en nuestro me-
dio la hipovitaminosis D es frecuente entre los in-
dividuos con escasa exposicion solar. Esta circuns-
tancia suele estar generalmente relacionada con la
incapacidad o limitacion funcional que comportan
determinadas enfermedades cronicas entre las que
se incluyen diversas enfermedades de origen reu-
matico (artritis reumatoide, osteoporosis) o no
(como la enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca, comorbilidad en varios pacientes con osteopo-
rosis incluidos en esta serie), y en menos casos con
la fotosensibilidad.

Los individuos sanos presentan una variacion esta-
cional de los valores de 25-OH-D,, con concentra-
ciones séricas bajas durante el invierno, incluso in-
feriores a la normalidad, y que se elevan y
normalizan durante el verano'?!. Las determinacio-
nes basales de 25-OH-D;, realizadas en nuestro es-
tudio, tanto en periodo invernal como estival, fue-
ron equivalentes y durante el seguimiento tampoco
se observd una variacidon, seglin la época en que
se determinaron. Este resultado indica que los indi-
viduos incluidos en este estudio presentan durante
todo el afo una hipovitaminosis D probablemente
debida a exposicion solar muy pobre.

Durante el tratamiento ningin paciente presentd
hipercalcemia ni ningin efecto secundario relevan-
te, incluyendo a aquellos pacientes con determina-
ciones de 25-OH-D, en el rango superior a la nor-
malidad. Estos datos apoyan que se trata de un
tratamiento seguro, aunque ni la duracién del estu-
dio ni el tamano muestral permiten asegurar defini-
tivamente este aspecto.

Finalmente, algunas limitaciones a destacar en
nuestro estudio son la procedencia de la muestra de
pacientes incluidos y la falta de grupo control. En
cuanto a la muestra, se trata de pacientes con défi-
cit de vitamina D detectados en una consulta de
reumatologia y quiza los resultados no se puedan
extender a la poblacion general, pero si creemos
que la muestra es representativa de los pacientes
atendidos habitualmente en nuestras consultas. En
cuanto a la falta de grupo control (grupo placebo),
que siempre dificulta la interpretacion de los resul-
tados en un ensayo terapéutico, en este caso, dado
que la Gnica variable analizada son los valores séri-
cos de 25-OH-D, (variable analitica objetiva), no
creemos que esto influya en los resultados y con-
clusiones finales obtenidas.

Como conclusion pensamos que el calcidiol es efi-
caz para compensar la hipovitaminosis D y mante-
ner unos valores séricos de 25-OH-D; normales a
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largo plazo, en pacientes con hipovitaminosis D y
controlados en consultas externas de reumatologia.
Una dosis inicial de 16.000 U cada semana durante
4 semanas y una dosis posterior de mantenimiento
cada 3 o 4 semanas, son probablemente suficientes
en la mayoria de casos.
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