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Resumen

Nuestro objetivo ha sido elaborar un documento de posicion sobre el papel del calcio y la vitamina D
en el tratamiento de la osteoporosis, identificando y valorando el grado de evidencia que apoya las reco-
mendaciones.

Para ello, se revisaron los estudios publicados sobre aspectos de farmacocinética del calcio, y la utilidad
del calcio y la vitamina D en la reduccion del riesgo de fractura por fragilidad, tanto administrados solos
como, mas comunmente, utilizados conjuntamente con otros firmacos, elabordndose tras su andlisis las
presentes recomendaciones. Estas se efectuaron tras un proceso pre-especificado y reproducible, que
incluy6 un modelo aceptado para la evaluacion y la cita de la evidencia que las apoyaban. El documen-
to, una vez elaborado por los coordinadores, fue revisado y discutido por todos los miembros del panel,
elaborandose las recomendaciones definitivas.

El calcio y la vitamina D por si mismos han mostrado su utilidad en la reduccion del riesgo de fractura
tanto vertebral como no vertebral y de cadera. Administrados conjuntamente con diferentes firmacos
también reducen el riesgo de nuevas fracturas osteoporoticas. Todos los tratamientos indicados para la
osteoporosis deben administrarse con un suplemento de calcio y vitamina D. Para asegurarse una absor-
cion Optima, el calcio y la vitamina D debe administrarse en dosis divididas a lo largo del dia. La sal de
calcio mds utilizada es el carbonato de calcio y con la que existe mayor experiencia, siendo ademds la
mds econdémica. El carbonato de calcio debe administrarse en mitad de las comidas para que la absor-
cion sea mejor. No existen estudios pivotales con farmacos utilizados para el tratamiento de la osteopo-
rosis, realizados con otras sales de calcio. El carbonato de calcio incrementa ligeramente el riesgo de uro-
litiasis. El citrato calcico esta indicado en los pacientes con aclorhidria y reduce el riesgo de urolitiasis,
estando indicado como farmaco de primera eleccion en estos pacientes.
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Role of calcium and vitamin D in the treatment of osteoporosis

Summary

Our objective has been to develop a position document on the role of calcium and vitamin D in the treat-
ment of osteoporosis, identifying and assessing the grade of evidence which supports the recommenda-
tions.

To achieve this aim, the published studies on aspects of pharmacokinetics of calcium, and the usefulness
of calcium and vitamin D in the reduction of risk of fragility-related fracture, given on its own, as well
as, more commonly used in combination with other drugs, have been reviewed, developing through their
analysis, the current recommendations. These have been produced through a pre-specified and repro-
ducible process, which included an accepted model for the evaluation and citing of evidence which sup-
ports them. The document, once drafted by the co-ordinators, was reviewed and discussed by all the
panel members, to produce the definitive recommendations.

Calcium and vitamin D in themselves have shown their usefulness in the reduction of risk of both verte-
bral fracture, and hip and non-vertebral fracture. Administered in combination with different drugs they
also reduce the risk of new osteoporotic fractures. All treatments indicated for osteoporosis should be
administered with a supplement of calcium and vitamin D. To ensure optimum absorption, the calcium
and vitamin D should be administered in small doses throughout the day. The calcium salt most used is
calcium carbonate, of which there has been the greatest experience, it being, also, the cheapest. Calcium
carbonate should be administered with meals for the best absorption. There are no pivotal studies with
drugs used for the treatment of osteoporosis carried out with other salts of calcium. Calcium carbonate
slightly increases the risk of urolitiasis. Calcium citrate is indicated in those patients with achlorhydia and

reduces the risk of urolitiasis, being indicated as the drug of first choice for these patients.

1. Introduccion

La osteoporosis. Su importancia y los
objetivos en su tratamiento

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea
mis frecuente en el hombre. Inicialmente fue defi-
nida por Fuller Allbright como “demasiado poco
hueso”. Hoy en dia, la definicion aceptada por con-
senso es “enfermedad esquelética sistémica caracte-
rizada por masa Osea baja y deterioro de la micro-
arquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente
aumento de la fragilidad del hueso y la susceptibili-
dad a fracturas™. Los elementos esenciales de esta
definicion son la masa Osea baja y la alteracion de
la microarquitectura, que distinguen a la osteoporo-
sis de otras enfermedades 6seas. La alteracion de la
microarquitectura se caracteriza por la pérdida,
adelgazamiento y falta de conexién entre las trabé-
culas 6seas, junto con una serie de factores, como
alteraciones en el remodelado 6seo, la propia geo-
metria del hueso, etc., que se han agrupado bajo el
concepto de calidad 6sea?. Todos ellos producen un
deterioro de la integridad estructural del hueso y
favorecen la fragilidad esquelética, lo cual lleva a un
incremento del riesgo de fracturas. Precisamente, las
fracturas y sus complicaciones son las manifestacio-
nes clinicas de la osteoporosis*’. Se consideran
como tipicamente osteopordticas las fracturas de la
extremidad proximal del fémur, vértebra y muneca’,
aunque, en general, cualquier hueso es susceptible
de fracturarse.

Tratamiento de la osteoporosis. Objetivos

El principal objetivo en el tratamiento de la osteo-
porosis ha de ser evitar o reducir la aparicion de
fracturas osteoporéticas (ya se trate de la primera
vez o con existencia ya de otras fracturas previas),
puesto que constituyen su principal complicacion
y problema clinico*®. Otros objetivos, como el
aumento de la densidad mineral 6sea, la modifica-
cion de los marcadores bioquimicos de remodela-
do 6seo, o las complicaciones y efectos adversos,
son secundarios.

Debe, asi mismo, evitarse la idea de que el tra-
tamiento de la osteoporosis consiste Unicamente
en la administracion a largo plazo de un firmaco
que reduzca el riesgo de fracturas. El tratamiento
correctamente indicado requiere ademas de una
serie de actuaciones no farmacologicas, pero
igualmente importantes, como son el abandono
de los hibitos toxicos como el tabaco y el abuso
de alcohol, la realizacion diaria de ejercicio fisico,
acorde al estado clinico del paciente, y llevar una
dieta equilibrada’.

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) y
los farmacos utilizados para la osteoporosis

En la actualidad disponemos de una gran variedad
de farmacos para el tratamiento de la osteoporo-
sis. La mayor parte de ellos han demostrado su
efectividad mediante ensayos clinicos realizados
de acuerdo a los criterios de la MBE*"| y cuentan
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con la indicacion para el tratamiento de la osteo-
porosis tanto en los Estados Unidos como en la
Union Europea.

Hoy en dia, los estudios con farmacos para el tra-
tamiento de la osteoporosis se realizan con el
objetivo principal de la reduccion del riesgo de
fractura, ya que constituye la complicacion clinica
fundamental de la osteoporosis y la razéon de su
importancia. Desde un punto de vista practico, se
tiende a separar la reduccion del riesgo de fractu-
ra vertebral del de otras fracturas, que se han
agrupado empiricamente con el nombre de fractu-
ras no vertebrales, que es una terminologia muy
general™® puesto que, como fractura no verte-
bral, se agrupan fracturas muy diferentes tanto
desde el punto de vista de la sintomatologia como
de su mortalidad, como, por ejemplo, una fractu-
ra de costilla y otra de cadera. En el pasado, los
estudios se realizaban tomando como objetivo
principal evaluar los cambios de la densidad
mineral 6sea (DMO). Actualmente, aunque se
sigue haciendo, su utilidad practica es mucho
menor, ya que se ha observado repetidamente que
no existe una correlacion entre los incrementos en
la DMO vy el descenso del riesgo de fractura'™'®.
Asi, con aumentos en la DMO tan discretos como
un 5,4%, se ha observado un descenso en el ries-
go de fractura del 41% en el caso del risedrona-
to"”%. Incluso en el estudio PROOF, realizado con
calcitonina®, se observé una reduccion del riesgo
de fractura pese a que no se observaron modifica-
ciones en la DMO. Estos hallazgos pondrian en
evidencia el importante papel que juega la deno-
minada calidad 6sea, tanto en la fisiopatologia de
la osteoporosis como en la resistencia del
hueso***.

También es una norma que los pacientes sean
asignados de manera aleatoria al grupo que reci-
be tratamiento o al de control, de manera tan rigu-
rosa que posteriormente se comprueba que no
existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en sus caracteristicas basales,
con la tnica excepcion del tratamiento que recibe
uno y otro. De esta manera, las diferencias que
posteriormente observemos podemos atribuirlas al
farmaco. Sin embargo, aunque metodolégicamen-
te impecable, en este tipo de estudios los pacien-
tes del grupo control (que, al igual que los casos,
presentaban alto riesgo de sufrir fracturas) recibi-
an hasta ahora Gnicamente calcio y vitamina D,
ademads del placebo. Esto ha provocado una inte-
resante polémica desde el punto de vista ético*?.
Otra cuestion importante, requerida para los estu-
dios sobre osteoporosis, es que el tamano mues-
tral sea grande. Ya han pasado a la historia las
conclusiones tomadas en base a estudios efectua-
dos con unas pocas decenas de pacientes. En la
actualidad, los trabajos se realizan con tamanos
muestrales de varios miles de pacientes, lo que,
por una parte, tiene la ventaja de ofrecer un rigor
estadistico mucho mas solido, pero por otra, el
inconveniente de encarecer notablemente el pre-
supuesto de los proyectos, los cuales en su prac-
tica totalidad han de ser cooperativos multicéntri-

cos. Cuando se manejan bases de datos con esta
cantidad de pacientes, es posible efectuar estudios
estadisticos robustos, que permiten alcanzar con-
clusiones inequivocas, y, ademds, permitirnos
estudiar determinadas subpoblaciones que llegan
a alcanzar un tamano respetable e, incluso, reali-
zar andlisis post-hoc.

Los estudios suelen realizarse con una duracion
aproximada de 3 anos. Cuando el seguimiento se
prolonga mds tiempo suele existir un importante
numero de casos perdidos, y el tamano muestral
final puede llegar a disminuir tanto que llega a
dificultar la valoracion de los resultados.

En la Tabla 1 se muestran los criterios propuestos
por el Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM)
de Oxford, con escalas de clasificacion jerarquica de
la evidencia, a partir de las cuales se establecen reco-
mendaciones respecto a la adopcion de un determi-
nado procedimiento médico o intervencion sanitaria,
asi como una evaluacion economica'®*?®, Estan dis-
ponibles en http://www.cebm.net/levels_of_eviden-
ce.asp, y se mantienen continuamente actualizadas.

2. Material y métodos

El presente documento de posicion se ha elabora-
do siguiendo los criterios del Grupo de Trabajo de
Medicina Basada en la Evidencia para la elabora-
cion de Guias de Practica Clinica!®t11326-283031 461
como los criterios propuestos por el Centre for
FEvidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford, con
escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia,
a partir de las cuales se establecen recomendacio-
nes respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria, asi
como una evaluacién econémica®* (Tabla 1).

Se ha elaborado el contenido del presente
documento de posicion en las siguientes etapas:

a) Reunion de un grupo de expertos en osteo-
porosis para plantear las preguntas clinicas rele-
vantes (Tabla 2).

b) Creacion de un equipo de revision sistema-
tica, formado por dos expertos en metabolismo
mineral 6seo que realizaron la bisqueda, revision
estandarizada, analisis critico y tabulacién de los
articulos relevantes que fueron publicados en cas-
tellano e inglés desde enero de 1980 hasta mayo
de 2008. La busqueda se realizé utilizando los tér-
minos MeSH (Medical Subject Headings) de la
National Library of Medicine of National Institutes
of Health (EE.UU.), relacionados con el tema. Con
estos términos, se consultaron las siguientes bases
de datos: PubMed, Medline Plus, Biblioteca
Cochrane, Up to Date y OVID. Asi mismo, se efec-
tuo una busqueda ascendente a partir de guias de
practica clinica previamente publicadas sobre el
tema y articulos sugeridos por el grupo de exper-
tosll,125‘)—45.

¢) Se han incluido los articulos con el mejor
nivel de evidencia disponible para cada pregunta
planteada. Los trabajos fueron clasificados y pun-
tuados por dos evaluadores independientes en
base a los criterios anteriormente descritos. En
caso de desacuerdo, se sometio a la decision del
comité de expertos.



d) Posteriormente, segin los resultados obteni-
dos de la busqueda y clasificacion de las eviden-
cias disponibles, se efectué 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 formuld la opinién de la mayoria,
dejando constancia de la ausencia de unanimidad.

3. Resultados

3.1. Calcio y vitamina D

Disponemos de varios estudios que compararon la
reduccion del riesgo de fractura cuando se utiliza-
ba solamente calcio y vitamina D, no recibiendo
nada en absoluto el grupo control, que tomaba un
verdadero placebo. Aunque existen varios trabajos
publicados que confirman estos hallazgos, hemos
preferido referirnos a los meta-analisis (Tabla 3)
porque este tipo de estudios tiene la maxima jerar-
quia en los niveles de evidencia establecidos por
el Centro de Medicina Basado en la Evidencia de
Oxford (CEBM). Asi, Bischoff-Ferrari y cols.*
publicaron un meta-andlisis en JAMA en 2005 en
el que analizaron el efecto del calcio y la vitamina
D en la prevencion de fracturas de cadera y no
vertebrales. El periodo de revision abarcé desde
1960 hasta 2005, y finalmente pudieron incluir 5
estudios realizados sobre fractura de cadera con
un total de 9.294 pacientes, y 7 estudios para frac-
tura no-vertebral que incluyeron a 9.820 pacien-
tes. 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-ver-
tebrales 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 observaba protec-
cion frente a las fracturas [Nivel de evidencia 1al.

Posteriormente, Boonen y cols.” profundizan
en el meta-analisis anterior de Bischoff-Ferrari y
encuentran que en 4 estudios clinicos aleatoriza-
dos que incluyeron a 9.083 pacientes, el riesgo
relativo para la fractura de cadera no fue estadisti-
camente significativo [RR: 1,10; IC 95%: 0,89-1,306].
En cambio, en los 6 estudios aleatorizados en los
que se administr6 calcio y vitamina D y que inclu-
yeron 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 observé heterogeneidad
entre los estudios y una comparacion indirecta
ajustada del conjunto de los riesgos relativos de
ambos meta-andlisis obtuvo una reduccion del
riesgo de fractura del 25% en las pacientes que
habian recibido calcio y vitamina D frente a las
que solo habian tomado vitamina D (RR: 0,75; IC
95%: 0,58-0,96) [Nivel de evidencia 1al.

Mas recientemente, Tang y cols.”, realizaron
otro meta-analisis, a partir de 29 estudios aleatori-
zados que incluyeron a un total de 63.897 pacien-
tes, analizando tanto la reduccion en el riesgo
relativo de todas las fracturas, como el incremen-
to en la densidad mineral 6sea. Estudiando las
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publicaciones en las que el objetivo principal fue
la reduccion del riesgo de fractura, se obtuvieron
17 estudios que incluyeron a un total de 52.625
pacientes. En ellas se obtuvo una reduccion del
12% en el riesgo de sufrir nuevas fracturas por fra-
gilidad (RR: 0,88; IC 95%: 0,83-0,95; p= 0,0004) y
concluyeron que la evidencia apoya la utilizacion
de calcio, o calcio combinado con un suplemento
de vitamina D en el tratamiento de la osteoporo-
sis en personas de 50 y mas afos y que para un
maximo efecto terapéutico, era necesario una
dosis de 1.200 mg/dia de calcio y 800 Ul/dia de
vitamina D [Nivel de evidencia 1al.

Por otra parte, los suplementos de vitamina D
reducen el riesgo de caidas lo cual influye indirec-
tamente en la reduccion del riesgo de fractura. Asi,
en un meta-analisis publicado por Bischoff-Ferrari
y cols.” basado en 5 estudios clinicos aleatoriza-
dos en los que se incluyeron a 1.237 pacientes, se
observd que la vitamina D corregia el riesgo de
caidas en un 22% (OR ajustado: 0,78; IC 95%: 0,64-
0,92) comparado con los pacientes que habian
recibido calcio solamente o placebo [Nivel de evi-
dencia 1al.

3.2. Calcio y Vitamina D con firmacos
anabolizantes

Nos referiremos para cada fairmaco al estudio mas
representativo o estudio pivotal, el habitualmente
utilizado por la industria farmacéutica para conse-
guir la aprobacion para el tratamiento de la oste-
oporosis, tanto en Estados Unidos como en la
Union Europea.

Entre los farmacos anabolizantes, la PTH 1-34
o teriparatida mostré su capacidad de reducir la
apariciéon de nuevas fracturas vertebrales en un
estudio efectuado en 1.637 mujeres postmenopau-
sicas con al menos una fractura vertebral, que fue-
ron aleatoriamente asignadas a uno de los 3
siguientes grupos de tratamiento: PTH 1-34 (20 f)
6 40 ng), o placebo, diariamente por via subcuta-
nea y durante 3 anos. En todos los casos se admi-
nistré también 1.000 mg diarios de calcio y 400-
1.200 Ul/dia de vitamina D. Se observé una reduc-
cion del riesgo relativo de sufrir nuevas fracturas
vertebrales del 65% en aquellas mujeres que reci-
bieron 20 ug de teriparatida, comparadas con el
grupo placebo (RR: 0,35; IC 95%: 0,22-0,55) y del
69% en el grupo que recibié 40 ug frente al place-
bo (RR: 0,31; IC 95%: 0,19-0,50)* [Nivel de eviden-
cia 1b].

Otro estudio fue realizado con la molécula
intacta de la PTH (1-84), llamado TOP (Treatment
of Osteoporosis with PTH), en el que se demostro
una reduccion del riesgo de fractura vertebral con
este farmaco. Realizado en 2.532 mujeres con
osteoporosis postmenopausica, se trata, igual que
los anteriores, de un estudio aleatorizado, contro-
lado con placebo y a doble ciego. Las pacientes
fueron asignadas a uno de los 2 grupos siguientes
de tratamiento: PTH (1-84) 100 ng/dia, o placebo,
por via subcutinea. El estudio se prolongd duran-
te 18 meses. Una vez mas, a todas las pacientes
del estudio se les administr6 700 mg diarios de
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citrato de calcio y 400 UI de vitamina D. Se obtu-
vo una reduccion del riesgo de nuevas fracturas
vertebrales del 61% en las mujeres del grupo que
recibié6 PTH intacta al compararla con el grupo
control. El riesgo relativo fue de 0,42 (IC 95%:
0,24-0,72; p< 0,001)* [Nivel de evidencia 1b].

3.3. Calcio y vitamina D con farmacos
antirresortivos

El etidronato fue utilizado por Storm y cols. en
un estudio publicado en 1990 y realizado en 66
mujeres postmenopdusicas, en el que el grupo
que recibi6 etidronato lo tomé a razon de 400 mg
diarios durante 14 dias, con 13 semanas de des-
canso, para a continuacion repetir el ciclo. Tanto
el grupo que recibi6é etidronato como el grupo
placebo recibieron un suplemento de calcio y vita-
mina D. El estudio se prolongé durante 150 sema-
nas (3,1 anos) y se obtuvo una reduccion estadis-
ticamente significativa en la aparicion de nuevas
fracturas vertebrales (p< 0,02)* [Nivel de eviden-
cia 1b].

Alendronato. El estudio FIT (Fracture
Intervention Trial), aleatorizado, controlado con
placebo y a doble ciego, fue disenado para obser-
var el efecto de alendronato sobre la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
postmenopdusicas con baja masa Osea. La investi-
gacion se llevo a cabo en 6.459 mujeres postme-
nopdausicas con una densidad mineral 6sea (DMO)
en cuello femoral < 0,68 g/cm? (una T-score equi-
valente de -1,6, aproximadamente), las cuales fue-
ron distribuidas en dos ramas del estudio: en una,
aquellas mujeres con fractura vertebral en el
momento basal; y en la otra, las mujeres sin ella.
El estudio de la primera rama fue realizado en
2.027 mujeres postmenopdusicas con al menos
una fractura vertebral, que fueron asignadas alea-
toriamente a uno de los dos siguientes grupos de
tratamiento: alendronato 5 mg/dia o placebo. La
dosis de alendronato se increment6 en el grupo
de dicho tratamiento a 10 mg/dia a los 24 meses
del inicio. Se realiz6 tratamiento complementario
con carbonato cdlcico (500 mg de calcio elemen-
to) y vitamina D (250 UD diarios a aquéllas que
tenian una dieta baja en calcio (< 1.000 mg/dia),
las cuales fueron el 82% de las participantes en el
estudio. Al cabo de 3 anos de seguimiento, el 2,3%
de las mujeres que tomaban alendronato sufrieron
una nueva fractura vertebral clinica, frente al 5%
del grupo de las mujeres con placebo, siendo el
riesgo relativo igual a 0,45 (IC 95%: 0,27-0,72), es
decir, el riesgo de sufrir una nueva fractura verte-
bral se redujo a casi la mitad en las pacientes tra-
tadas con alendronato al cabo de 3 anos. La
segunda rama del estudio se realizO en 4.432
mujeres con baja masa Osea pero sin fractura ver-
tebral, con asignacion aleatoria a los dos mismos
grupos de tratamiento que en la rama anterior
(con igual aumento de la dosis de alendronato a
los 24 meses e iguales condiciones de suplemen-
tos de calcio y vitamina D). Los resultados mostra-
ron que el riesgo de sufrir una primera fractura

Tabla 1. Niveles de evidencia. CEBM Oxford

ivel . q
N. < d.e Tipo de estudio
evidencia

1a Revision sistematica de ensayos clini-
cos aleatorizados, con homogeneidad
Ensayo clinico aleatorizado con

1b . )
intervalo de confianza estrecho

1c Practica clinica ("todos o ninguno") (*)
Revision sistemadtica de estudios de

2a .
cohortes, con homogeneidad

b Estudio de cohortes o ensayo clinico
aleatorizado de baja calidad (**)

2 "Outcomes research” (1), estudios
ecologicos

34 Revision sistematica de estudios
caso-control, con homogeneidad

3b Estudio caso-control

4 Serie de casos o estudios de cohortes
y caso-control de baja calidad (2)
Opinion de expertos sin valoracion cri-

5 tica explicita, o basados en la fisiologia,
"bench research" o "first principles” (3)

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

- Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de con-
Sfianza amplio y no estadisticamente significativo.
- Revision sistemadtica con bheterogeneidad estadisti-
camente significativa.

(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que
un determinado tratamiento esté disponible, y con
él algunos pacientes sobreviven, o bien cuando
algunos pacientes morian antes de su disponibili-
dad, y con él no muere ninguno.

(**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%.
(D El téermino “outcomes research” hace referencia
a estudios de cobortes de pacientes con el mismo
diagnostico en los que se relacionan los eventos que
suceden con las medidas terapéuticas que reciben.
(2) Estudio de coborte: sin clara definicion de los
grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las
exposiciones y eventos (preferentemente ciega) /0
sin identificar o controlar adecuadamente varia-
bles de confusion conocidas y/o sin seguimiento
completo y suficientemente prolongado. Estudio
caso-control: sin clara definicion de los grupos
comparados y/o sin medicion objetiva de las expo-
siciones y eventos (preferentemente ciega) )/0 sin
identificar o controlar adecuadamente variables
de confusion conocidas.

(3) El termino “first principles” hace referencia a la
adopcion de determinada prdctica clinica basada
en principios fisiopatologicos.




Tabla 2. Preguntas realizadas por el panel de
expertos

1. sLos suplementos de calcio y vitamina D por
si mismos reducen el riesgo de fractura por
fragilidad?

2. ¢Estan indicados los suplementos de calcio y
vitamina D con otros tratamientos farmaco-
logicos utilizados en la osteoporosis post-
menopausica?

3. ;Cuantas sales de calcio se usan para el trata-
miento de la osteoporosis y cudnto calcio
elemento contiene cada una?

4. (Existe diferencia en la absorcion de calcio
entre las distintas sales?

5. ¢Cudl serfa la pauta ideal de administracion
de calcio?

vertebral fue significativamente menor en las tra-
tadas con alendronato, con una reduccion del 44%
(p< 0,002)*" [Nivel de evidencia 1b].

Risedronato. El estudio pivotal para el rise-
dronato lo constituye el denominado VERT
(Vertebral Efficacy with Risedronate Treatment).
Este estudio, aleatorizado, a doble ciego y contro-
lado con placebo, también consté de dos ramas,
una norteamericana (NA) y otra europeo-australia-
na (EA). En la primera, se incluyeron 2.458 muje-
res postmenopdausicas menores de 85 afios con al
menos dos fracturas vertebrales o bien una fractu-
ra vertebral y baja masa 6sea (7-score < -2). Cada
paciente fue asignada a recibir uno de los siguien-
tes tratamientos: a) risedronato 2,5 mg/dia; b) rise-
dronato 5 mg/dia; y ¢) placebo. Todas las mujeres
recibieron un suplemento de carbonato de calcio
(1.000 mg/dia) en una dosis tGnica en el almuerzo
o en la cena, y las que presentaron niveles bajos
de 25 (OH) vit D (< de 16 ng/ml 6 40 nmol/1) reci-
bieron vitamina D (500 UD. El grupo que recibi6
2,5 mg de risedronato dejo el estudio al ano por
correccion del protocolo. A los 3 anos hubo una
reduccion significativa del riesgo relativo de frac-
tura vertebral morfométrica del 41%; (IC 95%: 18-
58%; p= 0,003) en las pacientes tratadas con rise-
dronato 5 mg respecto al grupo placebo, y ya en
el primer afio se aprecié una reduccion del 65%
(IC 95%: 38-81%) también significativa (p< 0,001).
La incidencia acumulada de fracturas no vertebra-
les a los 3 anos fue un 39% menor en el grupo tra-
tado con risedronato (IC 95%: 6-61) de manera
significativa (p= 0,02). En la rama europeo-austra-
liana, fueron reclutadas 1.226 mujeres postmeno-
pausicas con al menos dos fracturas vertebrales.
Los grupos de tratamiento fueron iguales, inclui-
dos los suplementos de calcio y vitamina D, asi
como la duraciéon del estudio. El grupo de risedro-
nato 2,5 mg abandond el ensayo a los 2 anos. La
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reduccion del riesgo de incidencia de fractura ver-
tebral fue del 49% con el risedronato 5 mg frente
al placebo a los 3 anos de tratamiento (p< 0,00D).
También en el primer ano se observé ya una
reduccién del riesgo con el risedronato, siendo del
61% (p= 0,00D). El riesgo de fracturas no vertebra-
les se redujo un 33% comparado con el grupo
control a los 3 anos (p= 0,06)*** [Nivel de eviden-
cia 1b].

Posteriormente, se publico otro estudio cuyo
objetivo principal fue analizar la reduccion de la
incidencia de fracturas de cadera. Fue denominado
estudio HIP (Hip Intervention Program),y en €l se
incluy6 a 9.331 mujeres que cumplian uno de los
dos siguientes criterios: edad de 70-79 anos y oste-
oporosis (n= 5.445); o edad = 80 anos con al
menos un factor de riesgo clinico de fractura de
cadera (no densitométrico). Se les asigné uno de
los 3 grupos de tratamiento indicados en los estu-
dios VERT, también durante 3 afos. Los resultados,
analizando a todas las mujeres, demostraron que el
risedronato disminuye la incidencia de las fracturas
de cadera en un 30% (IC 95%: 10-40%; p= 0,02). En
el grupo de mujeres con osteoporosis (70-79 anos
de edad) la disminucion del riesgo de las tratadas
con risedronato fue del 40% (IC 95%: 10-60%; p=
0,009). No fue significativa, sin embargo, la reduc-
cion en el riesgo de fractura de cadera en el grupo
de mujeres con factores de riesgo no densitométri-
co (RR: 0,8; IC 95%: 0,6-1,2; p= 0,35). Al ser el dise-
fo idéntico a los estudios anteriores, el suplemen-
to de calcio y vitamina D fue también de carbona-
to de calcio (1.000 mg/dia) en una dosis Unica en
el almuerzo o en la cena, y las que presentaron
niveles bajos de 25 (OH) vit D (< de 16 ng/ml 6 40
nmol/D) recibieron vitamina D (500 Ul/dia)* [Nivel
de evidencia 1b].

El ibandronato tiene como estudio de refe-
rencia el denominado BONE (Oral Ibandronate
Osteoporosis Vertebral Fracture Trial in North
America and Europe). Se trata de un estudio alea-
torizado, a doble ciego y controlado con placebo,
que se realizo en 2.946 mujeres postmenopausicas
con una 7-score en la DMO < -2 en al menos una
vértebra lumbar (L1-L4) y entre 1y 4 fracturas ver-
tebrales (T4-L4). Cada paciente se asigné a uno de
los siguientes grupos de tratamiento: a) ibandro-
nato oral 2,5 mg diarios; b) ibandronato oral 20
mg/dia en dias alternos hasta tomar 12 dosis y
repetir cada 3 meses; y ¢ placebo. Todas las
pacientes recibieron calcio diario (500 mg de cal-
cio elemento) y suplementos de vitamina D (400
UD. Tras un seguimiento de 3 anos, se aprecio
una reduccion significativa del riesgo de inciden-
cia de nuevas fracturas morfométricas en las muje-
res que tomaron ibandronato oral, tanto diaria
(reduccion de un 62%; p= 0,0001; IC 95%: 43-75)
como intermitentemente (un 50%; p= 0,0005; IC
95%: 26-65), comparados con el grupo placebo.
Respecto a las fracturas vertebrales clinicas, se
produjo una reduccion del riesgo relativo del 45%
en el grupo de ibandronato 2,5 mg y del 48% en
el de 20 mg” [Nivel de evidencia 1b].
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Tabla 3. Meta-andlisis que analizan el efecto de la vitamina D y el calcio, s6los o conjuntos, sobre el riesgo

de fractura

Meta-analisis N° de Fa % reduccion del lor d
Primer autor | Afio estudios Grupo tratado armaco o recuccion ce Valor de
(Cita) analizados analizado riesgo de Fx P

. . - Vitamina D > 700-800 Ul/dia:
B1sch2f4—l)’errar1 2005 | ° gF();)Ealg\efga) > 60 anos vs. calcio Fx cadera: 26% —
o placebo Fx NV: 23%
Boonen postmhiEJSQZ;sicas Vitamina D, Vitamina D + calcio:
(45) 20071 10 (Fx cadera) y/u hombres > 50 | " 10. s Fx cadera: 18% p= 0,0005
AROS calcio
. . Calcio,
Tang 2007 29 | Hombres y mujeres| "oy 12% p= 0,0004
(46) aleatorizados > 50 anos R,
vitamina D

Fx: fractura; NV: no vertebral

Zoledronato. El dltimo bifosfonato que ha
sido aceptado para su utilizacion en el tratamien-
to de la osteoporosis es el zoledronato, y su estu-
dio de referencia se denomina HORIZON (7he
Health Outcomes and Reduced Incidence with
Zoledronic Acid Once Yearly). En él se demostrd
la reduccion de fracturas vertebrales y de cadera
en las mujeres postmenopdusicas tratadas con
zoledronato 5 mg anuales por via intravenosa,
junto con un suplemento de calcio diario (1.000 a
1.500 mg) y vitamina D (400 a 1.200 IU). Fue un
estudio aleatorizado, doble ciego, en el cual 3.889
mujeres, con una edad media de 73 anos, recibie-
ron 5 mg de zoledrénico intravenoso, mientras
que 3.876 mujeres formaron el grupo control. El
estudio se prolong6 durante 3 anos y los objetivos
principales fueron la reduccion del riesgo de frac-
tura vertebral y fractura de cadera. Los resultados
mostraron un descenso del riesgo de fractura ver-
tebral a los 3 anos del 70% (3,3% en el grupo tra-
tado frente al 10,9% en el grupo placebo), lo cual
mostrd un riesgo relativo de 0,30 con un IC 95%
de 0,24 a 0,38, y una reduccion del riesgo de frac-
tura de cadera del 41% (1,4% en el grupo tratado
con zoledroénico frente al 2,5% en el grupo place-
bo; hazard ratio de 0,59 con un IC al 95% de 0,42
a 0,83). Las fracturas no vertebrales, las fracturas
clinicas y las fracturas clinicas vertebrales se redu-
jeron en un 25%, 33% y 77%, respectivamente,
siendo p< 0,001 en todos los casos® [Nivel de evi-
dencia 1b].

Raloxifeno. El estudio principal que mostro la
eficacia de raloxifeno es el MORE (Multiple
Outcome Research): multicéntrico, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, fue realiza-
do en 7.705 mujeres de al menos 2 anos de meno-
pausia y que cumplian criterio densitométrico de
osteoporosis. Las pacientes fueron asignadas alea-
toriamente a uno de los siguientes grupos de tra-
tamiento: a) raloxifeno 60 mg/dia; b) raloxifeno
120 mg/dia; y ©) placebo, y se les realizé un segui-

miento de 3 anos. Todas las mujeres recibieron,
ademds, un suplemento de calcio (500 mg/dia) y
de vitamina D (400-600 Ul/dia de colecalciferoD).
Al final del estudio, el riesgo de fractura vertebral
morfométrica se redujo en ambos grupos tratados
con raloxifeno frente al placebo (raloxifeno 60
mg, RR: 0,7; IC 95%: 0,5-0,8; raloxifeno 120 mg,
RR: 0,6; IC 95%: 0,4-0,7; lo que supuso una reduc-
cion del 30% y el 40%, respectivamente)” [Nivel
de evidencia 1b].

La calcitonina tiene su estudio de referencia en
el PROOF (Prospective Reduction of Osteoporotic
Fractures), ensayo aleatorizado, a doble ciego, con-
trolado con placebo, que fue realizado en 1.255
mujeres postmenopausicas con Osteoporosis esta-
blecida. Los grupos de tratamiento a los que fueron
asignadas eran: calcitonina de salmon intranasal, a
dosis de 100, 200 y 400 UI diarias, y grupo place-
bo. Todas las mujeres recibieron 1.000 mg diarios
de calcio elemento divididos en 2 dosis y 400
Ul/dia de vitamina D.

Es uno de los pocos estudios diseniados con un
seguimiento de 5 anos y al final del mismo se
observd que la dosis de 200 Ul diarias de calcito-
nina de salmoén producia un descenso del 33% en
el riesgo de nuevas fracturas vertebrales frente al
placebo (RR: 0,67; IC 95%: 0,47-0,97; p< 0,03)*
[Nivel de evidencia 1b].

3.4. Calcio y Vitamina D con farmacos de
accion dual.
Ranelato de Estroncio
El ranelato de estroncio es un firmaco de accion
dual, anabolizante y antirresortiva, con el que se
realiz6 el estudio TROPOS, para valorar su efica-
cia en la prevencion de fracturas no vertebrales, y
el SOTI para la prevencion de las fracturas verte-
brales.

El estudio TROPOS (Treatment of Peripheral
Osteoporosis Study) se realizo en 5.091 mujeres
postmenopausicas afectas de osteoporosis a las



que se les administro 2 g/dia de ranelato de
estroncio o placebo de forma aleatorizada. Todas
las mujeres recibieron un suplemento diario de
calcio (> 1.000 mg) y vitamina D (400-800 UD
antes y a lo largo del estudio. El estudio se pro-
longd durante 5 anos, realizindose un primer
estudio estadistico a los 3 anos. Se observo que las
mujeres que recibieron ranelato de estroncio mas
calcio y vitamina D presentaron un descenso del
riesgo relativo para todas las fracturas no vertebra-
les del 16% (p= 0,04) y un descenso del 19% para
las fracturas por fragilidad mas importantes (cade-
ra, mufeca, pelvis, sacro, himero, etc.), siendo p=
0,031.%® [Nivel de evidencia 1b].

En el estudio SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention), se incluyeron 1.649
mujeres postmenopausicas que tenfan osteoporo-
sis densitométrica y al menos una fractura verte-
bral. Fueron aleatorizadas y al grupo que recibi6
tratamiento se le administré 2 g diarios de ranela-
to de estroncio durante 3 anos. Tanto el grupo al
que se le administré el estroncio como el grupo
placebo recibieron un suplemento de calcio y vita-
mina D de forma similar al estudio anterior:
dependiendo de la ingestion de calcio de la dieta
se administré al menos 1.000 mg de calcio diarios
y la vitamina D se administré en dosis de 400 a
800 UI dia, dependiendo de los niveles basales de
25-hidroxivitamina D. En las mujeres tratadas, se
obtuvo una reduccion del 41% en el riesgo de pre-
sentar nuevas fracturas vertebrales (RR: 0,59; IC
95%: 0,48-0,73)* [Nivel de evidencia 1b].

En la Tabla 4 mostramos un resumen de estos
estudios. Se observa que en todos ellos el firma-
co estudiado se administré siempre con un suple-
mento de calcio y vitamina D.

3.5. Absorcion y dosificacion del calcio y la
vitamina D

Cuanto mayor es la dosis de calcio que se admi-
nistra de una sola vez, menor es su absorcion frac-
cional. Asi, Heaney y cols.”, en voluntarios sanos,
utilizando calcio radiactivo para valorar la absor-
cion del calcio, observaron que administrando 300
mg de calcio se absorbia un 36% del mineral,
mientras que si se administraban 1.000 mg de cal-
cio su absorcion disminuia al 23,5%. En el mismo
estudio, los autores comprobaron que administra-
das con las comidas, la absorcién de las sales de
calcio (carbonato y citrato) era similar.

Los mismos autores realizaron un estudio simi-
lar en 24 mujeres postmenopdusicas, a las que se
les administré una sobrecarga oral de calcio, tanto
citrato como carbonato de calcio, en dosis repeti-
das, y analizaron los incrementos en el calcio séri-
co total, calcio sérico i6nico, el descenso de la
PTH y el aumento en la excrecion urinaria de cal-
cio, llegando a la conclusion de que la absorcion
y biodisponibilidad del carbonato y del citrato de
calcio es similar, pero que el menor precio del car-
bonato lo hace mds recomendable, desde un
punto de visto del costo/beneficio®.

Por otro lado, las distintas dosis de calcio tam-
bién afectan de manera diferente a los cambios en
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los niveles de PTH; Karkkainen y cols. realizaron
un estudio en 30 mujeres jovenes sanas para estu-
diar esos efectos dosis-dependientes en la hormo-
na calciotropa y no encontraron evidencia de que
sea mas o menos beneficioso tomarlo por la
manana o por la noche® Desde el punto de vista
fisiopatolégico, probablemente sea mds util en
personas con baja ingesta de calcio dividir las
dosis diarias para reducir los niveles de PTH y la
resorcion osea®.

La absorcion del calcio es similar, independien-
temente de la fuente. En un estudio realizado por
Recker y cols. se compar6 la absorcion de calcio
radiactivo (*Ca) en un grupo de voluntarios sanos,
administrando el mismo por medio de leche ente-
ra, leche con chocolate, yogur, productos de imi-
tacion de la leche (preparados a partir de deriva-
dos lacteos o no), queso y carbonato calcico. La
absorcion de calcio oscilo entre el 21 y el 26% y
ninguna forma de administracion fue significativa-
mente superior a las otras®.

Por ello, la Sociedad Canadiense de
Osteoporosis (Osteoporosis Society of Canada)
recomendaba que los suplementos de calcio se
administraran en dosis divididas®. Mis reciente-
mente, la Sociedad de Menopausia de
Norteamérica (The North American Menopause
Society) en sus recomendaciones de 2006 indica
que, para maximizar su absorcion, los suplemen-
tos de calcio deben ser tomados en dosis de 500
mg de calcio elemento o menores a lo largo del
dia, y con las comidas®. El consumo de los suple-
mentos de calcio con las comidas puede también
minimizar los posibles, aunque infrecuentes, efec-
tos secundarios.

Sales de calcio disponibles en el mercado
espaiiol

Son varias las sales de calcio que actualmente
estan disponibles y aprobadas para su comercia-
lizacion en nuestro pais: carbonato, pidolato, fos-
tato, acetato y lactato calcico. Son muchos los
preparados farmacéuticos que contienen dichas
sales, y sus contenidos de calcio elemento varian
de unos a otros, siendo las cantidades mas gene-
ralizadas de 0,5 a 1 g. Segin datos proporciona-
dos por IMS Health, empresa encargada de hacer
estudios de mercado de productos farmacéuticos
referentes al 90% del territorio nacional y extrapo-
lados al resto, es el carbonato cilcico el tipo de
sal cdlcica mas empleada en nuestro pais, con un
crecimiento anual en alza y superior al resto.

3.6. La importancia del cumplimiento
terapéutico en la osteoporosis

La adherencia al tratamiento ha sido reconocida
recientemente como un factor clave para el éxito
del tratamiento de la osteoporosis”. Como es de
esperar, los pacientes que toman regularmente la
medicacion para la osteoporosis tienen mejores
resultados, tanto en lo referente a los cambios en
la densidad mineral 6sea, como, mas importante,
en la reduccion en la tasa de fracturas y en el des-
censo de la mortalidad.
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Tabla 4. Estudios pivotales con farmacos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres postme-
nopausicas. Objetivo principal: incidencia de fracturas

a Nombre - Primer autor Calcio y -
Farmaco del estudio Ano Gcita) Grupo tratado Vitamina D Seguimiento
. | Storm Mujeres con OP Calcio y vitamina D s
Ftidronato o 1990 [C0) postmenopausicas (cantidades ND) 5 afos
Carbonato calcio
Muieres (500 mg/dia de
Black pos]tménopéLlsicas calcio elemento)
Alendronato FIT 1996 5D co£1 DMO ) y vitamina D 3 anos
con FxV/ sin Fxy | (220 Ul/dia) i
. dieta baja en calcio
(< 1000 mg/dia)
Mujeres postmeno-
. . pdusicas < 85 anos
VERT 1999/ Harrls/Re_glnster con al menos 2 FxV . 3 anos
2000 (52/53) o una FxV y baja Carbonato calcio
DMO (T-score < -2) | (1.000 mg/dia), y
Risedronato vitamina D (500
Mujeres de 70-79 Ul/dia) si 25 (OH)
anos y osteoporosis; Y1t418 < del/}6 ng/ml
McClung o edad = 80 anos O 4 nmo o
HIP 2001 G4D con al menos un 5 afos
factor de riesgo
clinico de Fx cadera
Mujeres postmeno-
Chesnut pausicas con T-score | Calcio (500 mg/dia)
Ibandronato BONE 2004 (55) < -2 en al menos y vitamina D 3 anos
una vértebra lumbar | (400 Ul/dia)
y entre 1-4 FxV
Spujeres con OF | calcio (100-
Black ensitomeétrica con | "5 mg/dia) y
Zoledronato | HORIZON | 2007 T-score < -2)5 sin o 3 anos
(56) f ) vitamina D (400-
racturas; 6 T-score diz
<25y >1FxV 1.200 Ul/dia)
Fttinger Mujeres de = 2 afios | Calcio (500 mg/dia)
Raloxifeno MORE 1999 (57% de menopausia con |y colecalciferol 3 anos
OP densitométrica (400-600 UI/dia)
Neer Mujeres postmeno- | Calcio (1.000 mg/dia) 3 anos
Teriparatida - 2001 (48) pausicas con al y vitamina D inicial
menos una FxV (400-1.200 UI/dia) | (19 meses)
N e B 2| Gt
PTH intacta TOP 2007 Greenspan cas con 71-score < -3; (7.00 mg/ dia) y 18 meses
(49 6 Toscore < -2.5 mas | Vitamina D (400
14 FxV ’ Ul/dia)
Mujeres postmeno-
Reginster | PAUsicas con T=score Calcio (>1.000 mg/ 5 afos
TROPOS 2005 %58) <-2,5; 6, si > 70 dia) y vitamina D | (preliminar
anos, también con (400-800 U1/ dia) 3 anos)
ganelato 1 riesgo de Fx
e
Estroncio Mujeres postmeno-
Meunier pausicas (> 5 anos), | calcio (> 1.000 mg/
SOTI 2004 (59) edad > 50 anos, con | dia) y vitamina D 3 anos
al menos 1 FxV y (400-800 UI/dia)
DMO 0,840 g/cm?
Chesnut Mujeres postmeno- | Calcio (1.000 mg/
Calcitonina PROOF 2000 (2‘1) pdusicas con OP dia) y vitamina D 5 anos

establecida

(400 Ul/dia)

OP: osteoporosis; DMO: densidad mineral 6sea; Fx:

fractura; FxV: fractura vertebral; ND: no disponible




Asi, en un estudio publicado por Siris y cols.*
sobre una amplia poblacion de mujeres postme-
nopausicas de mds de 45 anos, a las que se les
habia indicado un bifosfonato como tratamiento
de la osteoporosis, se observo que tras 2 anos de
seguimiento, aquellas mujeres que tomaban el tra-
tamiento correctamente (43%) tenfan una reduc-
cion del riesgo de fracturas, tanto vertebrales
como no vertebrales, del 21%, frente al 57% de
pacientes que no seguian correctamente el trata-
miento. Resultados similares habian sido previa-
mente publicados por Caro y cols.”, quienes
encontraron una reduccién en la aparicion de
nuevas fracturas del 16% entre aquellas pacientes
que eran cumplidoras frente a las que no lo eran.
En este estudio, el periodo de seguimiento fue de
2 anos, y los farmacos evaluados, calcitonina, el
THS y los bifosfonatos. Los mismos autores repi-
tieron el estudio utilizando una base de datos mas
amplia, con una cohorte de mis de 38.000 muje-
res afectas de osteoporosis, y obtuvieron cifras
similares: la escasa adherencia al tratamiento se
asociaba a un incremento en el riesgo de fractura
del 17% tras un seguimiento de 1,7 anos™.

Varios estudios mads avalan estos resultados.
Asi, McCombs y cols.” realizaron un trabajo simi-
lar, estudiando la adherencia en una poblacion de
58.109 mujeres postmenopdusicas de mas de 55
anos de edad, diagnosticadas de osteoporosis y
demostrando que la adherencia al tratamiento
durante el periodo de 1 ano se traducia en una
reduccion mayor del riesgo de fractura, tanto de
cadera como vertebral.

4. Recomendaciones del panel de
expertos

1. Existe evidencia de maximo nivel (1*, grado de
recomendacion A) de que los suplementos de calcio
y vitamina D por si mismos reducen el riesgo de frac-
tura tanto vertebral, como no vertebral y de cadera,
pero a una dosis minima de 800 Ul/dia de vitamina
D. En relacion al calcio, el maximo beneficio se obtie-
ne con dosis iguales o superiores a 1.200 mg/dia.

2. Todos los estudios realizados con firmacos que
han demostrado reducir el riesgo de fractura en la
osteoporosis postmenopdusica han utilizado
suplemento de calcio y vitamina D, por lo que es
aconsejable que todos los tratamientos indicados
con un fiarmaco, ya sea anabolizante, antirresorti-
vo, o de accion dual, se administre con suplemen-
to de calcio y vitamina D. Es recomendable refor-
zar y mejorar las medidas dirigidas a garantizar el
cumplimiento del tratamiento.

3. Las sales de calcio comercializadas en nuestro
pais para el tratamiento de la osteoporosis son:
carbonato, pidolato, fostato, acetato y lactato cil-
cico, siendo la mas empleada el carbonato calcico.
Son muchos los preparados farmacéuticos que
contienen dichas sales, y sus contenidos de calcio
elemento varian de unos a otros, siendo las canti-
dades mas generalizadas de 0,5a 1 g.

4. La absorcion de las distintas sales de calcio es
similar, siempre y cuando se administren con las
comidas.
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5. La pauta ideal de administracion de calcio es en
dosis divididas y con las comidas.
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