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Resumen

La mayoria de los ciudadanos europeos no cumplen con un adecuado aporte de calcio y vitamina D en
sus dietas, por lo que los suplementos de ambos pueden ayudar a cubrir las necesidades. El déficit de
vitamina D puede conducir a una menor absorcion de calcio, un aumento del remodelado 6seo y un
incremento de la pérdida de masa 6sea; ademads, el déficit de vitamina D reduce la funcién muscular y
aumenta el riesgo de caidas. El carbonato de calcio es la forma farmacéutica de uso mas comun, debido
a su perfil coste/eficacia, de administrar suplementos de calcio en nuestro medio. Otras sales como el
lactato y gluconato presentan una menor concentracion del elemento y son poco practicas. El objeto del
presente articulo es poner de manifiesto la relevancia de la asociacion calcio-vitamina D, su protagonis-
mo en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis, asi como las formas farmacéuticas mas frecuentes
y utiles para su uso clinico.
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Importance of the type of formulation of the preparations
of calcium and vitamin D in the prevention and treatment

of osteoporosis

Summary

Most Europeans do not meet the adequate intake for calcium and vitamin D; supplementation of both
can help to meet requirements. Inappropriate intake can lead to reduced calcium absorption, higher bone
remodeling rates and increased bone mass loss. Also, vitamin D deficit has been linked to reduced mus-
cle function and increased risk of falling. Calcium from carbonate is the most common form, due to its
cost-effectiveness profile, of calcium supplement for choice. Calcium lactate and gluconate are less con-
centrated forms of calcium and are not practical oral supplements. The purpose of the present article is
to examine the importance of the combination calcium-vitamin D its role in the prevention and manage-
ment of osteoporosis and the most common and useful formulations for its clinical use.

Key words: Calcium supplements, Vitamin D, Osteoporosis, Postmenopause.

1. Introdouccién

La prevencion de la osteoporosis continta siendo
una de las asignaturas pendientes de salud puabli-
ca y que va adquiriendo mayor relevancia confor-
me la poblacion envejece. Este trastorno se carac-
teriza por una mayor fragilidad 6sea y el incre-
mento del riesgo de presentar fracturas, localiza-
das con mayor frecuencia a nivel de columna vy
cadera aunque cualquier hueso puede verse afec-
to'. En nuestro pais, la incidencia anual de fractu-
ras de cadera por este motivo es de 400 casos por
100.000 mujeres mayores de 50 anos. La fractura
vertebral es la fractura osteopordtica con una
mayor incidencia en la mujer y en el varén. Su
incidencia anual es de 1.250 casos por 100.000
mujeres y ha demostrado ser un importante factor
de riesgo de otras fracturas osteoporéticas e inclu-
so de mortalidad?.

El calcio y la vitamina D son los nutrientes de
mayor importancia y absolutamente imprescindi-
bles para adquirir y mantener una Optima salud
Osea. El aporte de calcio y vitamina D resulta cri-
tico durante toda la vida; primero para conseguir
una masa 6sea adecuada en cantidad y calidad vy,
posteriormente, cuando a partir de los 30 anos
ésta comienza a disminuir. Desafortunadamente,
al menos entre la poblacion de los paises tedrica-
mente desarrollados, un 85-90% de la poblacion
femenina no ingiere suficiente calcio y mas de un
50% de la poblacion de mujeres postmenopausi-
cas osteopordticas presenta cifras de vitamina D
inadecuadas**.

Al margen de su relevancia en el metabolismo
Oseo, el calcio es esencial para la actividad neuro-
muscular, coagulacion sanguinea y adecuada fun-
cion cardiaca. Como ya se ha senalado es un com-
ponente vital de la arquitectura 6sea y necesario
para el correcto depdsito de minerales a lo largo

de toda la vida. Mas de un 99% del calcio presen-
te en el organismo se encuentra en los huesos y
dientes, ejerciendo la funcidon de reservorio.
Cuando el aporte dietético no es adecuado para el
mantenimiento de los niveles del liquido extrace-
lular (LEC) y plasma, necesarios para el manteni-
miento de las funciones vitales en las que partici-
pa, se activan los mecanismos para la obtencién
del calcio a partir del reservorio 6seo, por lo se
produce un balanceo 6seo negativo. El calcio se
absorbe en el intestino delgado con la ayuda de la
vitamina D. Se elimina a través de excrecion renal
aunque en una pequena proporcion se encuentra
en heces. El rinén no solo participa en la excre-
cion, sino en el conjunto del manejo de calcio,
aumentando la excrecién o la reabsorcion segin
convenga a la homeostasis corporal de calcio.

2. Calcio
2.1. Déficit de calcio en la nutriciéon
Las necesidades de calcio para un adulto se refle-
jan en el aporte diario necesario para mantener la
homeostasis del calcio y la integridad del esquele-
to. El aporte necesario para un europeo adulto es
de 800 mg diarios’. Tras la menopausia, los reque-
rimientos aumentan hasta al menos 1.000 mg/dia®’,
aunque la OMS cifra su recomendacion para la
mujer europea postmenopadusica en 1.300 mg/dia®.
Aquellas personas que no obtienen calcio sufi-
ciente del aporte dietético deben suplementar éste
con el fin de alcanzar los requerimientos diarios
minimos. La evidencia sugiere que el ciudadano
medio no alcanza ni el limite bajo del aporte dia-
rio recomendado. Las mujeres que se encuentran
en la década de los cuarenta refieren un aporte
calcico de un 50% del recomendado en mujeres
postmenopatsicas”. En un estudio realizado en
nueve paises europeos para constatar el aporte
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Tabla 1. Formulaciones de suplementos de calcio actualmente comercializadas en nuestro pais

e St Dosis
. Dosis diaria Intervalo de . Forma en
.- Contenido . . . - contenida en P
Formulacion s recomendada | administracion . asociacion o
en calcio (%) (mg de Ca) (h) unidad no con vit. D
8 (mg de Ca) -
- Sin asociacion
Carbonato 40 500-1.200 24 500 ~ Vitamina D
- Sin asociacion
Fosfato 38,8 1.200 24 1.200 - Vitamina D
. - Sin asociacion
Pidolato 13,5 1.000-1.500 8-12 500 - Vitamina D
Lactato 12,9 500-1.000 6-12 250 - Vitamina D
. . - Carbonato +
Lactogluconato 6,8 1.000 24 500 Vitamina D
Glubionato 6,5 500-1.500 24 500 - Carbonato

dietético de calcio en la mujer postmenopausica y
osteoporética europea, los resultados indican que
Unicamente un 37,2% de la poblacion estudiada se
encuentra en tratamiento con suplementos de cal-
cio (64,2% de la poblacion espanola). Sin embar-
go, exclusivamente el 19,1% de las encuestadas
alcanza los 1.300 mg diarios recomendados por la
OMS (en nuestro pais, un 50% de las pacientes en
tratamiento con suplementos, reciben entre 800-
1.300 mg y un 28%, dosis superiores a 1.300
mg/dia). Entre la poblacion de edad superior a 75
anos, solamente un 17,1% cumplen con los requi-
sitos recomendados mientras que entre las meno-
res de 75 anos la cifra se sita en un 20,5%".

2.2. Suplementos de calcio

Con el fin de asegurar un correcto aporte de calcio,
existen un variado grupo de suplementos cilcicos
actualmente comercializados en nuestro pais (Tabla
1. Los mas comunmente utilizados y mejor estudia-
dos son las formas carbonato y citrato, aunque ésta
dltima no se encuentra disponible en nuestro
medio; si bien es verdad que algunos preparados
contienen acido citrico como excipiente que puede
facilitar la transformacion de carbonato en citrato. La
biodisponibilidad del i6n calcio es de un 20-30%,
absorbiéndose en duodeno y yeyuno, a través de
un mecanismo de transporte activo dependiente del
calcitriol y de un mecanismo de difusion pasiva. El
mecanismo de absorcion del calcio es un proceso
saturable, por lo que a dosis proximas a los 500 mg,
la absorcion disminuye intensamente. La absorcion
presenta una eficiencia variable ya que depende de
multitud de factores, entre otros: dieta, edad, tasa de
crecimiento, vitamina D contenida en la dieta y
requerimientos de calcio. Los alimentos ricos en glu-
cosa, lactosa o galactosa incrementan notablemente
la biodisponibilidad del calcio.

La absorcion de una determinada sal de calcio
depende por una parte, de su capacidad de diso-
ciacion, distinta para las diversas sales y ligeramen-
te favorable a las formas citrato y pidolato, y por
otra de su capacidad de disolucion. Existen marca-
das diferencias en la disolucion de los preparados
de los suplementos cdlcicos, en principio supues-
tamente debidas a diferencias en la formulacion
farmacéutica, aunque la experiencia demuestra
que tampoco todas las preparaciones de una
misma sal exhiben equivalente absorcion' .

El carbonato cilcico posee la proporcion de
calcio elemento mais elevada entre las distintas
sales'. Esto se traduce, desde la perspectiva del
paciente, en la necesidad de un menor requeri-
miento de comprimidos diarios para alcanzar la
dosis prevista. La manera de asegurar una absor-
cion optima es ingerir los comprimidos con las
comidas, dividiendo aquellas dosificaciones supe-
riores a 500 mg en varias tomas. La secrecion acida
gastrica y, en definitiva, el pH gistrico, juega un
papel muy importante en la disociacion intestinal
del carbonato, siendo que en estas circunstancias
la biodisponibilidad de las formas carbonato y
citrato resulta ser equivalente. Sin embargo,
otros estudios senalan que la forma citrato, incluso
bajo estas circunstancias presenta una mejor bio-
disponibilidad que el carbonato, aunque los pro-
pios autores senalan que estas diferencias pueden
deberse a déficits de la secrecion acida gastrica en
los individuos participantes en el estudio'®. Este
hecho adquiere una relativa importancia en
pacientes ancianos, con hipo o aclorhidria o gas-
trectomizados, en los que la biodisponibilidad de
la forma carbonato puede encontrarse disminuida.
Un estudio cruzado y aleatorizado, demuestra que
el inhibidor de la bomba de protones, omeprazol,
disminuye notablemente la fraccion de calcio
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absorbido a partir de carbonato cilcico, en muje-
res postmenopadusicas, tras ayunas de 12 horas'.
Ademas, otro estudio de casos-controles pone de
manifiesto que tratamientos a largo plazo con inhi-
bidores de la bomba de protones, especialmente
cuando se utilizan a dosis elevadas, se asocian con
un incremento del riesgo de fractura de cadera®™.

Los suplementos de calcio son generalmente
bien tolerados. Sin embargo, un informe reciente
de la Iniciativa por la Salud de la Mujer (WHI) de
EEUU, desvela la ausencia de diferencias estadisti-
camente significativas en la incidencia de efectos
adversos gastrointestinales (gases, distension
abdominal, estrenimiento) entre las pacientes a las
que se administro placebo y a las que se adminis-
tro la combinacion calcio/vitamina D¥. En la prac-
tica clinica, hasta un 50% de los pacientes refieren
sintomas gastrointestinales: estrenimiento, flatu-
lencia y distension abdominal tras la ingesta de
estos preparados. Habitualmente la forma carbo-
nato se asocia con una mayor frecuencia a estos
efectos adversos, aunque también se recomienda
la sustitucion de la forma citrato por carbonato, si
estos sintomas aparecen asociados a la primera®.
Adicionalmente, en los pacientes que refieren
mala tolerancia, se recomienda iniciar la asocia-
cion calcio/vitamina D a dosis bajas, para poste-
riormente ir incrementandola, hasta alcanzar la
dosis requerida en el plazo de 1-2 meses.

Precisamente, ciertos estudios sobre la seguri-
dad de estos compuestos” han generado contro-
versia en referencia hasta que punto los suple-
mentos de calcio y vitamina D incrementan el ries-
go de litiasis renal. Las pacientes aleatorizadas a
recibir 1.000 mg/dia de calcio y 400 Ul/dia de vita-
mina D presentaron un riesgo de un 17% supe-
rior de padecer litiasis renal con respecto al grupo
placebo. Sin embargo, aparentemente las mujeres
incluidas en el grupo tratado con suplementos se
automedicaban en una proporcién importante,
alcanzando una ingesta de calcio diaria proxima a
los 2.000 mg/dia. Estudios recientes sugieren que
una dieta pobre en calcio si que puede incremen-
tar el riesgo de litiasis?. Es recomendable ingerir
los suplementos con comida para facilitar la unién
del calcio a oxalatos en el intestino y no exceder
la dosis maxima recomendada.

Un estudio recientemente publicado ha otorga-
do a los suplementos de calcio el dudoso protago-
nismo de transformarse en un factor de riesgo car-
diovascular independiente, aunque esta afirmacion
se encuentra lejos de estar demostrada* y ha sido
posteriormente enjuiciada por otros autores®. En
todo caso, no debe obviarse considerar la ingesta
alimentaria de calcio asumida por cada paciente
antes de calcular la dosis necesaria de suplementos.

3. Vitamina D

3.1. Fisiologia

La vitamina D influye notablemente en la adecua-
da salud 6sea. Entre sus funciones destacan: la
regulacion de la absorcion intestinal de calcio y la
estimulacion de la resorcion en el caso que sea
necesario aumentar la concentracion de calcio

sérico; también contribuye a mantener las cifras
normales de calcio y fosforo en sangre. La radia-
cion UV B es absorbida por el 7-dehidrocolesterol
que reside en la piel para formar la previtamina
Ds. La previtamina Dj, compuesto por otro lado
inestable, es rapidamente transformada por efecto
del calor en vitamina D;*. La vitamina D; alcanza
el espacio extracelular y desde aqui los capilares
donde se une a la proteina transportadora de vita-
mina D (DBP)*. Una vez en los capilares, la vita-
mina D alcanza el higado, donde sufre una hidro-
xilacion que resulta en la formacién de 25-hidro-
xivitamina D [25(OH) D]. La 25(OH) D nuevamen-
te se une a la DBP y progresa hasta el rinon donde
es transportada y liberada en la célula tubular
renal e hidroxilada, nuevamente, formando la
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH), D]*. Esta es la
forma biolégicamente activa de la vitamina D y
que es responsable de la homeostasis del calcio.
La vitamina D contenida en los alimentos alcanza
el sistema linfatico por los quilomicrones, entran-
do en el torrente circulatorio y fijindose a la
DBP#*. Desde aqui alcanzara posteriormente el
higado y rifon para transformarse en la forma
activa de la vitamina D.

Las fuentes naturales principales de vitamina D
son la luz solar y la dieta alimentaria (< 10%) que
incluye fundamentalmente: pescados azules como
el salmon, jurel, atdn, bonito, caballa, sardinas y
otros alimentos fortificados como leche, yogures y
algunos cereales®”. Pese al gran consumo de pes-
cados azules, las encuestas de habitos alimentarios
en Espana, demuestran que la ingesta de vitamina
D es notoriamente insuficiente, 208 + 4 Ul/dia,
mientras que en mujeres postmenopausicas esta
entre 168 + 14 Ul/dia, cuando en éstas deberia
alcanzar los 800-1.000 Ul/dia*; y lo que es mads
importante, es insuficiente desde la infancia. En
ninos catalanes y canarios la ingesta de diaria de
vitamina D es 120-96 y 60-75 Ul/dia, respectiva-
mente®.

El calcidiol sérico [25(OH) DI es el mejor meta-
bolito de la vitamina D para ser dosificado y sus
valores séricos son considerados un indice de gran
utilidad para manejar niveles optimos de vitamina
D. Se considera por diferentes autores que el limi-
te inferior de la normalidad 10 a 15 ng/ml, aunque
se sabe que los niveles de PTH aumentan con
valores de calcidiol de 25 a 30 ng/ml; por todo lo
anterior puede concluirse que valores deseables de
calcidiol serfan por encima de 40 ng/ml**3".

Aproximadamente el 95% de las espanolas de
edad superior a 70 anos no obtienen un aporte
suficiente de vitamina D de la dieta; afortunada-
mente, lo benigno de nuestro clima con una gene-
rosa exposicion a la radiacion solar, disminuye el
déficit hasta un 56% en invierno e incluso hasta un
28% durante los meses de verano*.

No obstante, en los Gltimos tiempos el hincapié
efectuado en el uso necesario de proteccion solar
contrarresta de alguna manera lo enunciado por
diversos autores sobre los potenciales beneficios
de un pais soleado como el nuestro, y que puede
ser una de las causas de la alta prevalencia de défi-



Figura 1. Actividad bioldgica de la vitamina D
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Figura 2. Perfil de disolucion de Mastical D® (Calcichew D5%) y otros productos de referencia (Natecal D€,
Adcal D® e Ideos®) una vez triturados. La composicioén de las 4 formulaciones es de: vitamina D, 400 UI y
carbonato de calcio, 500 mg para Mastical D® e Ideos® y 600 mg para Natecal D® y Adcal D)

Radiacion UVB

Higado & Dieta

25(

Intestino w PTH (+) — g — () Bajo/ Hueso
G — — 1, 25(0H))D) =——=

Aumento absorcion

)D

Wz

=3 Mantenimiento calcio y fosforo séricos (RS

calcio y fésforo

Perfiles de disolucién de comprimidos triturados

—
(=3
(=]

. - wl

s 2 8

1

|

!

1

1

11

1

1

1

1
.
[ ]

Porcentaje de calcio disuelto
(% contenido declarado)
1
-
W

[S=]
(=)
L

\

Tiempo en minutos

1 Calcichew D;° 2 Natecal D;° 3 Adcal; D° 4 Calceos®

cit de vitamina D. Actualmente, las recomendacio-
nes de los paneles de expertos se centran en reco-
mendar la ingesta de 1.000-2.000 Ul/dia para pre-
venir el desarrollo de esta deficiencia®.

En la Figura 1 se representa la actividad biol6-
gica de la vitamina D, responsable de la homeos-
tasis del calcio.

3.2. Interaccion calcio-vitamina D

El aumento de la administracién de vitamina D y
de la 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) conlleva el
consiguiente incremento de los metabolitos 1,25-
dihidroxi-vitamina D y 24,25-dihidroxi-vitamina D
y como consecuencia de la absorciéon de calcio y
de la concentracion de calcio i6nico circulante.
Cuando la cifras de paratohormona (PTH) son
bajas, cesa el estimulo que facilita la resorcion
Osea por lo que durante mucho tiempo se ha cre-
ido que éste era un mecanismo fundamental para
que la vitamina D contribuyese a mejorar la masa
y fortaleza Oseas. No obstante, se ha observado
que en otras ocasiones, es el aumento del aporte
de calcio en la dieta, el responsable del aumento
de la absorcion gastrointestinal de este ion y de la
concentracion de calcio idnico circulante mientras
que las cifras de PTH y marcadores bioquimicos
de “turnover” 6seo disminuyen. Un estudio
reciente ha contribuido a clarificar la relacion exis-
tente entre el calcio, PTH y 25(OH)D*. De acuer-
do con los resultados del mismo, parece claro que
la supresion de la PTH depende mas de las cifras
de calcidiol sérico que de la ingesta de calcio, y
por tanto, cuando las cifras de calcidiol sérico son
adecuadas (= 25 nM) una ingesta de calcio de 800
mg puede ser suficiente para mantener la home-
ostasis del calcio. Por otra parte, otro estudio
correspondiente al mismo periodo de tiempo indi-
ca que el aporte de calcio no presenta impacto
alguno sobre la relacion existente entre el aporte
de vitamina D y la concentracion sérica de
25(OH)D™*.

Por lo tanto, estas evidencias sugieren que los
requerimientos de vitamina D son independientes
del aporte de calcio externo. Las cifras de vitamina
D se relacionan con la masa 6sea en adultos jove-
nes y mayores y su suplementacion disminuye el
porcentaje de pérdida de masa 6sea en adultos”.

4. Administracion del calcio combinado
con vitamina D
Como ya se ha referido con anterioridad, la asocia-
cion de carbonato de calcio con vitamina D en la
gran mayoria de las presentaciones comerciales
conlleva un incremento de la absorcion de calcio a
resultas de la interaccion de estos dos compuestos.
De hecho, un estudio realizado con el fin de cuan-
tificar la absorcion de calcio promovida por el cole-
calciferol, objetiva en hasta un 16,6% superior la
excrecion acumulada de este ion cuando se admi-
nistra en combinaciéon con suplementos de vitami-
na D*. No obstante, también se ha mencionado en
otro capitulo de este mismo articulo que pueden
existir marcadas diferencias en la disolucion de los
preparados de los suplementos calcicos, supuesta-
mente debidas a la formulacién farmacéutica, aun-
que tampoco todas las preparaciones de una
misma sal exhiben equivalente absorcion. Entre
otros factores, la posibilidad de que los comprimi-
dos de la combinacion sean masticables hace que
el test de disolucion de la USP (Farmacopea
Norteamericana) permita una disponibilidad per-
fectamente correlacionable in vitro-in vivo®*.
zEstos resultados animaron a los autores a rea-
lizar un segundo en las mismas condiciones que
el anterior y que todavia no ha sido publicado,
comparando el perfil de disolucion de esta formu-
lacion frente a 2 lotes de otras 2 formulaciones
entre las que se encontraba una forma de libera-
cion flas, bucodispersable, que cuando se coloca
sobre la lengua se disuelve con rapidez en la
boca, liberando los microgranulos contenidos en
el interior de la cubierta entérica (Figuras 3 y 4;
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Figura 3. Perfil de disolucion de Mastical D®
(Calcichew D;°) y otros productos de referencia
[Natecal D® (lotes 06384 y 07073) y Natecal D Flas®
(lotes 08051 y 08057)] en forma de comprimidos
intactos. La composicion de las 3 formulaciones es
de: vitamina D3, 400 UI y carbonato de calcio, 500
mg para Mastical D® y 600 mg para Natecal D® y
Natecal D Flas®)

Figura 4. Perfil de disolucion de Mastical D®
(Calcichew D3°) y otros productos de referencia
[Natecal D® (lotes 06384 y 07073) y Natecal D Flas®
(lotes 08051 y 08057)] en forma de comprimidos tri-
turados. La composicion de las 3 formulaciones es
de: vitamina D3, 400 UI y carbonato de calcio, 500
mg para Mastical D° y 600 mg para Natecal D° y
Natecal D Flas®)
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Tablas 2 y 3). Una vez mas, se objetivaron mini-
mas diferencias en el perfil de disolucion entre las
formas intacta y triturada, con la formulacién mas-
ticable de carbonato de calcio. La liberacion de
calcio desde el comprimido fue también conside-
rablemente mas ripida con esta formulacion
durante la primera hora, por lo que la velocidad
de absorcion y, posiblemente, la cantidad de cal-
cio biodisponible sea superior en el ser humano.

5. Evidencia clinica sobre su utilizacion
Los suplementos de calcio combinados con vitami-
na D deben considerarse en todas las personas que:
no refieren una adecuada ingesta de calcio, presen-
tan osteopenia u osteoporosis, mujeres peri- y pos-
tmenopausicas, madres en fase de lactancia natural
tras un parto multiple, vegetarianos, mujeres ame-
norréicas, ancianos institucionalizados, intolerantes
a lactosa, pacientes sometidos a corticoterapia cro-
nica y que padecen una enfermedad inflamatoria
intestinal. Concretamente, la asociacion de carbona-
to de calcio y vitamina D se encuentra indicada en:
prevencion y tratamiento de la deficiencia de calcio
y vitamina D en ancianos y como adyuvante del tra-
tamiento especifico de la osteoporosis en pacientes
con riesgo de deficiencia de calcio y vitamina D.
Durante la infancia y la adolescencia se ha
puesto de manifiesto el aporte suboptimo de cal-
cio debido al reemplazo de la ingesta lactea por un
desmesurado consumo de refrescos®. En el ano
2006, la Academia Americana de Pediatria publico
un informe en el que proporcionaba una guia con
el fin de optimizar la salud 6sea en ninos y adoles-
centes®”. En él se recomienda la ingesta de fuentes
diarias de calcio debido a su prevalencia en la
dieta y otros nutrientes que contienen. La suple-
mentacion se sugiere como forma alternativa a la

alimentacion diaria. En cualquier caso, se hace un
especial hincapié para que los pediatras concien-
cien a las familias en el beneficio que el calcio y
vitamina D presentan en la disminucion del riesgo
de padecer osteoporosis en el futuro, asi como de
padecer fracturas en la infancia y adolescencia.

Los suplementos de calcio pueden estimular el
crecimiento 6seo de manera significativa en muje-
res jovenes. En un estudio aleatorizado y contro-
lado de 4 anos de duraciéon, se estudiaron 352
mujeres en estadio 2 de la pubertad, siendo que el
grupo en el que se suplement6 calcio presentd un
crecimiento 6seo significativo durante la fase mas
acelerada de desarrollo. Los autores concluyen en
la posible implicacion de estos suplementos en la
prevencién de osteoporosis y fracturas secunda-
rias a fragilidad 6sea durante el crecimiento.

Las necesidades de calcio se exacerban en la
menopausia. Las bajas cifras de estrogenos favore-
cen la resorcion 6sea, a la vez que disminuye la
eficiencia de la absorcion intestinal de calcio y de
la conservacion renal del mismo. A los 65 anos la
absorcion de calcio es el 50% de la que se produ-
cia en la adolescencia. Una inadecuada situacion
de la vitamina D puede también limitar la absor-
cion de calcio y afectar negativamente la salud
6sea. Con la edad, diversos factores contribuyen a
que la concentracién en el suero sea inadecuada:
ingesta inadecuada, escasa exposicion al sol, dis-
minucion de la eficacia de la transformacion renal
de la vitamina D en 1,25(OH)D y disminucion de
la respuesta intestinal a la vitamina D.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) recomienda 1.200 mg de calcio diarios y
un aporte adecuado de vitamina D, que permita
unas cifras séricas de 25(OH)D = 30 ng/ml. La
fuente primaria de calcio recomendada es la ali-
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Tabla 2. Porcentaje de calcio liberado en estudio de disolucion de Mastical D? (Calcichew D;) y otros pro-

ductos de referencia [Natecal D® (lotes 06384 y 07073) y Natecal D Flas® (lotes 08051 y 08057)] en forma de

comprimidos intactos. La composicioén de las 3 formulaciones es de: vitamina Dj, 400 Ul y carbonato de cal-
cio, 500 mg para Mastical D® y 600 mg para Natecal D® y Natecal D Flas®)

% calcio disuelto (media)
Tiempo (min) Mastical® Natecal D° Natecal D Flas®
10 75,1 0,8-1,5 75,7-78,3
20 97,7 4,1-5,4 84,1-87,0
30 98,9 8,8-10,4 89,1-91,7
60 100,4 23,5-24,2 92,8-96,1
120 100,0 95,2-97,8

Tabla 3. Porcentaje de calcio liberado en estudio de disolucion de Mastical D? (Calcichew D;) y otros pro-
ductos de referencia [Natecal D® (lotes 06384 y 07073) y Natecal D Flas® (lotes 08051 y 08057)] en forma de
comprimidos triturados. La composicion de las 3 formulaciones es de: vitamina Ds, 400 UI y carbonato de
calcio, 500 mg para Mastical D® y 600 mg para Natecal D° y Natecal D Flas®)

% calcio disuelto (media)
Tiempo (min) Mastical® Natecal D° Natecal D Flas®
10 95,6 14,7-19,3 67,7-74,6
20 98,5 23.8-29.3 81,5-83,2
30 98,3 32,2-37,2 86,1-89,2
60 98,6 52,3-53,6 87,7-93,8
120 99,0 90,5-95,2

mentacion pero como alternativas se recomiendan
los suplementos o alimentos reforzados®.

El calcio y la vitamina D se recomiendan como
adyuvantes en todos los tipos de tratamientos far-
macologicos utilizados para el tratamiento de la
osteoporosis. Los ensayos clinicos con suplementos
calcicos, aunque sean de corta duracion, demues-
tran una reduccion de la pérdida de masa Osea en
mujeres postmenopausicas y del riesgo de fractura.
Un metaanalisis de 15 ensayos clinicos que incluye
un total de 1.806 pacientes aleatorizadas a suple-
mentos célcicos o ingesta cilcica dietética habitual
durante un periodo de 2 anos muestra un aumento
de la densidad 6sea a nivel lumbar de un 1,66%,
1,64% para la cadera y un 1,91% para el radio dis-
tal en el grupo suplementado con calcio®.

Un andlisis de 20 ensayos clinicos en mujeres
postmenopausicas también demuestra que la
suplementacién con calcio (500-1.200 mg/dia) dis-
minuye la pérdida de masa 6sea anual desde un
1%, en las mujeres que no recibieron suplemen-
tos, hasta un 0,014%, en las que si los recibieron®.

Un meta-andlisis que incluye 29 ensayos clinicos
aleatorizados (n= 63.897) concluye que la evidencia
apoya la utilizacion de calcio o calcio/vitamina D en
el tratamiento preventivo de la osteoporosis en
pacientes de mas de 50 anos. La disminucion del
riesgo de fractura se hace significativa en aquellos
estudios en los que el grado de cumplimiento de los
pacientes es mas elevado. Asimismo, el efecto tera-
péutico es superior cuando se emplean dosis = 1.200
mg/dia de calcio y = 800 Ul/dia de vitamina D*.

En una linea similar, un estudio doble-ciego,
controlado con placebo sobre 1.460 mujeres de
edad superior a 70 afnos, seguidas durante 5 anos,
concluye que los suplementos de carbonato cilcico
a dosis de 1.200 mg/dia, como medida de interven-
cion sobre la salud publica, son Gnicamente efica-
ces en aquellas pacientes que demuestran un ade-
cuado cumplimiento terapéutico a largo plazo®.
Mis alld, otro meta-andlisis sobre 7 ensayos pros-
pectivos concluye que el aporte de calcio exclusivo
no solo no demuestra una reduccion del riesgo de
fractura de cadera sino que puede incrementarlo®.
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La Iniciativa por la Salud de la Mujer (WHD en
un largo ensayo aleatorizado, que estudia mas de
36.000 mujeres de edad comprendida entre 50-79
anos durante un periodo de 7 anos ha evaluado
los efectos del calcio y vitamina D sobre la preva-
lencia de fracturas®. Los investigadores han objeti-
vado una disminucion relativa del 29% (por proto-
colo) en fracturas de cadera en aquellas mujeres
que cumplian diariamente con el tratamiento de
1.000 mg de carbonato de calcio y 400 UI de vita-
mina D.

Otro interesante metaanalisis es el realizado
sobre ensayos clinicos aleatorizados en pacientes
(9.083) a las que se administré vitamina D oral con
o sin suplementos de calcio frente a placebo o no.
De acuerdo con los resultados sobre 4 ensayos cli-
nicos (9.083 pacientes), el riesgo relativo balance-
ado de fractura de cadera es de 1,10 (IC 95%: 0,89-
1,36) con monoterapia con vitamina D. Para otros
6 ensayos clinicos (45.509 pacientes), con la aso-
ciacion calcio/vitamina D el riesgo relativo dismi-
nuye hasta un 0,82 (IC 95%: 0,71-0,94) lo que
sugiere que la vitamina D unicamente disminuye
el riesgo de fractura de cadera en asociacién con
suplementos de calcio®.

Sin embargo, un efecto adicional que se obje-
tiva con un aporte adecuado de vitamina D es la
disminucion en la incidencia de caidas. Los indivi-
duos con cifras mas elevadas de 25(OH)D son
capaces de caminar e incorporarse desde un
asiento mds rdpidamente. Estas actividades mejo-
ran ripidamente cuando las cifras de 25(OH)D
aumentan desde cifras muy bajas hasta el ecuador
del rango de referencia. La mejoria continta, aun-
que mas lentamente, hasta que las cifras se sitian
en el limite superior de dicho rango™>.

Muy recientemente, en la 31 Reunion Anual de
la Sociedad Americana para el Desarrollo Oseo y
Mineral (ASBMR), se han revelado los resultados
de un metaanalisis realizado sobre 5 ensayos cli-
nicos aleatorizados europeos, en los que se con-
cluye que el calcio acompanado de vitamina D no
solo disminuye la mortalidad de los pacientes
ancianos al disminuir el riesgo de fractura de
cadera, sino que incluso disminuye la mortalidad
entre el grupo de pacientes que ya la han sufri-
do’.

6. Conclusiones

Los suplementos de calcio juegan un importante
papel en la salud 6sea durante todo el ciclo vital.
Para todos los que tratamos la pérdida de masa
Osea es un objetivo no sélo asegurarnos de una
ingesta adecuada de calcio sino también de vita-
mina D y otros nutrientes indispensables para la
buena salud del hueso. La mejor manera, desde el
punto de vista farmacologico, de suplementar cal-
cio es en su forma carbonato. El carbonato de cal-
cio es coste-eficaz aunque debe ingerirse con las
comidas con el fin de optimizar su biodisponibili-
dad y la dosis de absorcion mds inmediata no
debe exceder los 500 mg (lo que no conlleva que
pueda superarse esta dosis en preparados de libe-
racion sostenida). No obstante, no debe obviarse

el hecho de que pueden existir marcadas diferen-
cias en la disolucion de los preparados de los
suplementos cilcicos, supuestamente debidas a la
formulaciéon farmacéutica, aunque tampoco todas
las preparaciones de una misma sal exhiben equi-
valente absorcion.
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