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RESUMEN

Uno de los tratamientos mas utilizados en el ambito de los trastornos del metabolismo dseo, y por su
frecuencia destacamos el caso de la osteoporosis, son los suplementos de calcio y vitamina D. Bien por una
eficacia ampliamente demostrada o por indicacién en la ficha técnica, para el clinico es facil justificar el
uso de estos suplementos en determinadas circunstancias. Pero en otras ocasiones, y no solo por la posi-
bilidad de aparicion de acontecimientos adversos relacionados, puede ser mas discutible su indicacién.
Ademas, y en el contexto sobre todo de la osteoporosis, puede surgir la duda sobre si una intervenciéon
con suplementos de calcio y vitamina D en la poblacién general sana pudiera disminuir el impacto que
tiene esta enfermedad.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Are calcium and vitamin D supplements for everyone?: Cons

ABSTRACT

Calcium and vitamin D supplements are one of the most widely used treatments in the field of bone
metabolism and, especially due to its frequency, in the case of the osteoporosis. Sometimes the use of
these treatments can be easily justified because there is plenty of evidence or because prescription is
mandatory. But other times, not only because of the possibility of adverse events, the indication of these
therapies is more controversial. Furthermore, and particularly in the context of osteoporosis, it may be
suggested that prescribing calcium and vitamin D supplements to the general population may reduce
the impact of disease.

© 2011 Elsevier Espaifia, S.L. All rights reserved.

modificarla o afiadir suplementos farmacolégicos. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que, administrados de forma aislada, no

Tanto el calcio como la vitamina D son elementos indispensables
para mantener la integridad mecanica del esqueleto 6seo. Por ello
resulta fundamental mantener un nivel 6ptimo de calcio y vitamina
D en el organismo desde el nacimiento, ya que, la deficiencia crénica
de estos elementos, disminuye la masa 6sea y aumenta el riesgo de
fractural?,

Parece claro que en algunas situaciones, como el raquitismo
o en el contexto del uso de farmacos para la osteoporosis, como
los bifosfonatos, por ser el tratamiento de eleccién, por su eficacia
demostrada o por indicacion de la ficha técnica, se puede justificar
el uso de suplementos de calcio y/o vitamina D. Sin embargo, en
otras circunstancias podemos tener dudas al respecto.

A veces, la dieta habitual no aporta los requerimientos necesa-
rios de calcio y/o vitamina D, por lo que, en ocasiones, hay que
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reducen significativamente el riesgo de fracturas en la osteoporosis
posmenopausica, pero si logran reducir la pérdida de masa 6sea3->.

Por otro lado, alrededor del 50% de la poblacién osteopor6-
tica presenta concentraciones séricas bajas de vitamina D, por lo
que habitualmente se aconseja suplementar con 800-1.000 U de
vitamina D, aunque la eficacia de los suplementos de vitamina D
aislados en la prevencién de fracturas es controvertida®1!. En este
sentido, sin embargo, existe evidencia sobre la reduccién de fractu-
ras en ancianos de instituciones asistenciales cuando se administra
la vitamina D conjuntamente con calcio®-11, Adicionalmente, algu-
nos estudios indican que los suplementos de vitamina D pueden
reducir las caidas!® y otros no!!.

También, teniendo en cuenta el impacto que tienen las fracturas
osteoporéticas en el individuo y en el sistema sanitario'213, puede
sugerirse que una estrategia preventiva a base de suplementos de
calcio y vitamina D en la poblacion general (sana) podria eventual-
mente disminuir el nimero de fracturasy, por lo tanto, el impacto
de la osteoporosis.
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Tabla 1
Requerimientos diarios de calcio y vitamina D en la poblacién espafiola

Tabla 2
Tabla de composicion de los alimentos

Edad (afios) Niveles de Niveles de Producto Contenido medio Contenido medio
calcio (mg) vitamina D (U) en calcio (mg) de vitamina D (pg)
0,0-0,5 500 120 Leche desnatada (1 vaso 181 1,1
0,6-1,0 600 200 de 150 ml)
1-3 800 400 Leche semidesnatada (1 vaso 177 Restos
4-5 800 400 de 150 ml)
6-9 800 600 Leche entera (1 vaso de 150 ml) 176 0,1
10-12 1.000 600 Yogur natural (125 g) 188 0,05
13-15 1.000 600 Yogur con frutas (125 g) 145 0,05
16-19 1.000 600 1 Densia (125 g) 400 5
20-39 800 600 Queso blanco o postre lacteo 110 0,1
40-49 800 600 (natillas, flan...) (100 g)
50-59 800 600 Porcién de queso de pasta dura 315 0,2
60+ 800 600 tipo emmental, comté (30 g)
Embarazo (2.° trimestre) > 600 > 800 Porcién de queso de pasta blanda 100 0,3
Lactancia > 800 1.000 tipo camembert, fresco
Fuente: Moreiras O, Carbajal A, Cabrera L, Cuadrado C. Ingestas recomendadas de de cabra (30 g)
Agua embotellada con unos 15 0

energia y nutrientes (revisadas 2002). En: Tablas de composicién de alimentos.
Madrid: Ediciones Pirdmide; 2004. p. 127-31.

Pero también hay que tener en cuenta que, aunque sean dos sus-
tancias en las que los acontecimientos adversos son infrecuentes,
no estan exentas de estas. Y, en este sentido, en mujeres sanas, se
ha sugerido que pueden incrementar el riesgo cardiovascular!413
y la frecuencia de litiasis renalS.

Por todo ello, en este articulo vamos a revisar la evidencia dispo-
nible sobre los distintos usos que podemos dar a los suplementos
de calcio y/o vitamina D.

Requerimientos nutricionales generales de calcio y vitamina D

Aunque existen problemas metodolégicos en los estudios
nutricionales, diferencias raciales, distintos habitos alimenticios
geograficos, etc., resultaimprescindible disponer de unos valores de
referencia generales que marquen los niveles de calcio y vitamina
D que consideramos como adecuados. Y entendemos como ingesta
adecuada la cantidad apropiada para cubrir los requerimientos de
la mayoria de la poblaciéon sana teniendo en cuenta la variabilidad
individual. Asi, en la tabla 1 mostramos los requerimientos nutri-
cionales diarios de calcio y vitamina D en la poblacién espafiola, por
grupos de edad, que son ampliamente reconocidos,y enlatabla2,la
composicién de los alimentos, que muestra las cantidades de calcio
y vitamina D de estos.

Ademas, en este sentido, en el Consenso SER de osteoporosis
2011, se ha emitido una recomendacién a este respecto que dice
«Se recomienda una ingesta diaria de calcio de 1.000 mg y unos
niveles séricos de 25-OH vitamina D = 30 ng/ml (75 mmol/I)».

Suplementos de calcio y vitamina D en poblacién con deficiencias
de calcio y vitamina D

El déficit de calcio o hipocalcemia (definida como una dismi-
nucién de calcio plasmatico por debajo de 8,5mg/dl) no es una
patologia excesivamente frecuente en nuestro medio. Debemos
sefialar que antes de diagnosticar la hipocalcemia debemos ase-
gurarnos de la existencia de cifras normales de albimina, ya que
el descenso de 1 g/dl de albtimina se acompafia de un descenso de
0,8 mg/dl de calcio. Puede aparecer por diferentes motivos, como
la insuficiencia renal, el cancer de mama y préstata, el raquitismo
o por el bajo aporte en la dieta. Su tratamiento se basa en la nor-
malizacién de los niveles de calcio mediante el uso de suplementos
de calcio en la mayoria de los casos, y en la correccién de la causa
subyacente. Aconsejamos consultar la tabla 3 para ver las indica-
ciones, las contraindicaciones y los acontecimientos adversos de los
suplementos de calcio y vitamina D.

Por otro lado, aunque pensemos que el déficit de vitamina D
es poco frecuente, y por lo general un trastorno asociado al

100 mg de calcio por litro
(vaso de 150 ml)?

Agua embotellada con unos 45 0
300 mg de calcio por litro
(vaso de 150 ml)?

Agua embotellada con unos 75 0
500 mg de calcio por litro
(vaso de 150 ml)?

Agua del grifo 10 0

1 porcién de carne (100 g) 14 0

1 filete de pescado (100 g) 30 3.2

1 lata pequeiia de sardinas 400 6,7
con espinas (100 g)

1 lata pequeiia de anchoas (100 g) 210 1,7

1 huevo (60 g) 43 1,0

1 porcién de patatas (150 g) 12 0

1 porcién de pasta cocida (150 g) 19 0

1 cuenco de arroz cocido (150 g) 29 0

1 tazén de cereales enriquecidos 90 0
con vitaminas y minerales sin
leche (30 g)

V4 de barra de pan (60 g) 24 0

1 porcién de legumbres (150 g) 54 0

1 plato precocinado a base de 185 0,6

queso (quiche, gratinado,
sandwich mixto, etc.) (100 g)

1 puilado de almendras, nueces 41 0
y pistachos (25 g)

4 05 albaricoques secos (35 g) 20

1 porcién de tarta de queso 98 1
blanco (100 g)

1 éclair (100 g) 68 0,3

1 porcién de flan (200 g) 176 1

1 milhojas (150 g) 102 0,3

1 trozo de tarta de frutas 70 0,5
o tartaleta (150 g)

1 pan de leche (35 g) 20 0,2

2 bolas de helado (50 g) 47 Restos

1 porcién de verduras variadas 76 0
(150 g)

1 sopa (1 tazén de 250 ml) 53 0

Brécol (150 g) 73 0

Col verde (150 g) 88 0

Espinacas (150 g) 264 0

1 pieza de fruta (150 g) 15 0

Fuente: Tabla de composicién de los alimentos, Ciqual 2008.
g: gramo; mg: miligramo; pg: microgramo; ml: mililitro.

2 La informacién sobre el contenido en calcio se suele indicar en las etiquetas de
las botellas.

envejecimiento, distintos estudios estan poniendo de manifiesto
que su prevalencia es mayor de lo que cabriamos esperar, incluidas
las personas jévenes!7-19. Al igual que la hipocalcemia, su trata-
miento se basa en la correccién de los niveles de vitamina D y la
causa subyacente.
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Tabla 3

Indicaciones, contraindicaciones, precauciones y acontecimientos adversos del calcio y la vitamina D (seg(n su ficha técnica)

Elemento Indicaciones Contraindicaciones

Advertencias y precauciones
especiales de empleo

Acontecimientos adversos?®

Calcio Correccién del déficit de vitamina
Dy calcio, especialmente en los
individuos ancianos
Asociado a ciertos tratamientos
de la osteoporosis

Hipersensibilidad a sus
componentes
Hipercalcemia
Hipercalciuria

Litiasis calcica, calcificacion
de tejidos

Insuficiencia renal crénica grave

Correccién del déficit de vitamina
Dy calcio, especialmente en los
individuos ancianos

Asociado a ciertos tratamientos
de la osteoporosis

Vitamina D Hipersensibilidad a sus
componentes

Hipervitaminosis D

Calcular la ingesta diaria total

de vitamina D. si tratamientos
concomitantes que la contengan
Monitorizacién regular de calcio
plasmatico y urinario, si excrecién
urinaria > 7,5-9 mmol/24 h (300 a
360 mg/24 h) reducir o suspender
tto. con calcio

En ancianos, monitorizacién
regular de funcién renal
Precaucion, si osteoporosis

e inmovilizaciéon

Si insuficiencia renal, ajustar dosis
seglin aclaramiento de creatinina
Si uso de glicésidos digitalicos,
supervision clinica y
monitorizaciéon
electrocardiografica, calcio
plasmatico

Riesgo de hipercalcemia

con diuréticos tiazidicos

Si uso de tetraciclinas orales debera
espaciarse al maximo posible la
administracién de calcio (3 h)

Si embarazo, dosis diaria

<1.500 mg de calcio

Si funcién renal alterada,
monitorizar niveles de calcio

y fosfato, y valorar el riesgo de
calcificacién de los tejidos blandos.
Si insuficiencia renal grave,

la vitamina D en la forma

Poco frecuentes: hipercalcemia

e hipercalciuria

Raros: constipacion, flatulencia,
nauseas, dolor abdominal, diarrea,
prurito, rash, urticaria,
hipofosfatemia

No descritos problemas en
humanos si se ingieren las dosis
diarias normales de vitamina D.
Dosis elevadas producen un 4
calcemia y excrecion urinaria
de fosfato y calcio

colecalciferol no se metaboliza con
normalidad y debe utilizarse otra
forma de vitamina D

Fenitoina, barbitricos,
glucocorticoides pueden | su
efecto

Si embarazo dosis diaria

<400 U de vitamina D3

La toxicidad de vitamina D puede
aparecer si ingestién diaria durante
varios meses de 1.000-3.000 U/kg
de peso

kg: kilogramo; h: hora; mg: miligramo; mmol: milimol; tto.: tratamiento; U: unidades internacionales.
2 La frecuencia de los acontecimientos adversos se definen como: poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100) o raros (> 1/10.000, <1/1.000).

Por ello, los déficits de calcio y/o vitamina D son enfermedades
que deben tratarse y en las que el uso de suplementos de calcio y
vitamina D esta totalmente justificado.

Suplementos de calcio y vitamina D en poblacién general sana

Una cuestién que desde el punto de vista de la salud publica
puede surgir es el hecho de que, dado el impacto que tienen
las fracturas osteopordticas en el individuo, la sociedad y el sis-
tema sanitario'?13, quizd podamos realizar intervenciones para
prevenir estos eventos. Estamos considerando la posibilidad de
implantar estrategias de prevencién de fracturas osteoporéticas
con el uso de suplementos de calcio y vitamina D en la poblacién
general, en principio sana, entendiendo sana como la ausencia de
osteoporosis.

En este sentido, en la literatura hay muchos estudios al
respecto3416:20.21 De entre todos ellos, y en base a su valor meto-
dolégico a la hora de evaluar la evidencia, hemos seleccionado
5 revisiones sistematicas con metaanadlisis, de calidad aceptable o
elevada, que han analizado esta cuestion y cuyos resultados prin-
cipales vamos a comentar a continuacion.

La primera de ellas® incluyé6 8 estudios de cohortes prospectivas
y 5 ensayos clinicos (EC) que analizaban la ingesta de calcio (dieta
y/o suplementos) y su posible efecto preventivo en las fracturas de
cadera y otras fracturas no vertebrales. El metaanalisis realizado

con los estudios de cohortes incluyé a mas de 170.000 pacientes,
las dosis de calcio variaron de 280 mg/dia a>1.100 mg/dia, y el
seguimiento de 6 a 18 afios. El uso de suplementos de vitamina
D fue motivo de exclusién y en muchos casos se desconocia el
antecedente de fracturas previas. El metaanalisis encontré un
riesgo relativo (RR, intervalo de confianza del 95% [IC]) de fractura
de cadera por cada incremento 300 mg/dia de calcio de RR=1,01
(IC del 95%, 0,97-1,05) para mujeres y RR=0,92 (IC del 95%,
0,82-1,03) para los hombres, por lo tanto, ningtin efecto protector.
Tampoco se constaté un efecto protector en relacién con las
fracturas de cadera con dosis diarias de calcio superiores a los
1.100 mg/dia. El metaanalisis de EC curiosamente mostré una aso-
ciacion entre la ingesta de calcio (800-1.200 mg/dia) y el riesgo de
tener una fractura de cadera, RR=1,64 (1,02-2,64); esta asociacién
desaparecia al analizar por separado a las mujeres y los hombres.
Este mismo metaandlisis no encontré tampoco efecto protector
del calcio (800-1.600mg/dia) en relacién con las fracturas no
vertebrales, ni globalmente, RR=0,92 (IC del 95%, 0,81-1,05), ni
en mujeres, RR=0,92 (IC del 95%, 0,81-1,06), u hombres, RR=0,94
(IC del 95%, 0,64-1,37) por separado. No hubo heterogeneidad
importante.

El siguiente metaanalisis es de gran calidad® y analizé el uso
de suplementos de calcio con o sin suplementos de vitamina D en
pacientes de 50 afios 0 mas. Se incluyeron 29 EC doble ciego, contro-
lados con placebo, con 63.897 personas, un seguimiento medio de
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entre 2-18 afios, dosis de calcio de 200-1.600 mg/diay vitamina D de
200-800 U/dia; 4 estudios incluyeron a pacientes con fracturas pre-
viasy se excluy6 a pacientes en tratamiento con otros firmacos para
la osteoporosis. Se encontré un efecto protector del calcio o del cal-
cio mas vitamina D para fracturas de cualquier tipo, RR = 0,88 (IC del
95%,0,83-0,95). Al separar las intervenciones, la prevencién para los
suplementos de calcio practicamente desaparece, RR=0,90 (IC del
95%, 0,80-1,00), persistiendo si los suplementos de calcio se aso-
cian a suplementos de vitamina D, RR=0,87 (IC del 95%, 0,77-0,97).
Tampoco hubo heterogeneidad importante.

Otro metaanalisis’, mas enfocado al efecto de la vitamina D en
el riesgo de fracturas no vertebrales, analiz6 12 EC doble ciego, con-
trolados con placebo, con 42.279 personas, la mayoria mujeres, con
una edad media de 78 afios y dosis de suplementos de vitamina D
de 200-800 U/dia. En 7 EC los participantes ademas tomaron suple-
mentos de calcio a dosis de 500 a 1.200 mg/dia; se excluyeron los
estudios con pacientes con alto riesgo de caida y en muchos casos
se desconocia la presencia de fracturas previas. El efecto protector
de fracturas de cadera para los suplementos de vitamina D aislados
o la combinacién de vitamina D mas calcio no fue estadisticamente
significativo si la dosis de vitamina D era menor de 400 U, RR=1,09
(IC del 95%, 0,90-1,32), pero si para dosis mayores de 400 U,
RR=0,82 (IC del 95%, 0,69-0,97), o lo que es lo mismo, para evitar
una fractura de cadera deberiamos tratar a 168 pacientes durante
un periodo de 12 a 84 meses. De la misma manera, el efecto protec-
tor de fracturas no vertebrales para los suplementos de vitamina
D aislados o la combinacién de vitamina D mas calcio no fue esta-
disticamente significativo si la dosis de vitamina D era menor de
400 U, RR=1,02 (IC del 95%, 0,92-1,15), pero si para dosis mayores
de 400 U, RR=0,80 (IC del 95%, 0,72-0,89), o lo que es lo mismo,
para evitar una fractura de cadera deberiamos tratar a 93 pacien-
tes durante un periodo de 12 a 84 meses. No hubo heterogeneidad
importante.

A continuacién, describimos un metaanalisis que estudi6 el
efecto protector de la vitamina D en el riesgo de fracturas y caidas?2.
Incluy6 9 EC, mas de 11.000 personas, la mayoria mujeres con eda-
des préximas a los 70 afios, en tratamiento con suplementos de
vitamina D de 300-800 U/dia, durante 4 meses-5 afios. En 5 EC
ademas los pacientes tomaban suplementos de calcio a dosis de
500-1.200 mg/dia y se incluy6 a pacientes con fracturas previas.
El RR para la prevencién de caidas fue de RR=0,88 (IC del 95%,
0,78-1,00). Para fracturas no vertebrales, RR = 0,96 (IC del 95%, 0,84~
1,09), estadisticamente no significativo, y para fracturas vertebrales
RR=1,22 (IC del 95%, 0,64-2,31), estadisticamente no significativo.
La heterogeneidad en estos metaanalisis, aunque estadisticamente
no significativa, alcanzé el 44%.

En esta misma linea, la Cochrane Collaboration analizé el posible
efecto protector de la vitamina D en el riesgo de caidas en ancianos
sin encontrar dicho efecto, RR=0,95 (IC del 95%, 0,80-1,14). Ade-
mas, la heterogeneidad fue muy grande (64%) y estadisticamente
significativall.

Sobrala base de todo lo anteriormente expuesto, desde un punto
de vista global, de la salud publica, resultaria complicado justifi-
car una intervencién a gran escala en la poblacién general sana
(en principio sana, sin diagnéstico de osteoporosis) con suple-
mentos de calcio y/o vitamina D para prevenir caidas y fracturas
osteoporoéticas. Sin embargo, desde un punto de vista del paciente
individual, en nuestra practica clinica habitual en reumatologia se
debe evaluar minuciosamente esta posibilidad en funcién de las
caracteristicas de este.

Suplementos de calcio y vitamina D en poblacién con osteoporosis
establecida

Antes de analizar la evidencia disponible en relacién con el
efecto de los suplementos de calcio y vitamina D en pacientes

con osteoporosis establecida, queremos recordar, tal y como se ha
comentado previamente, que en diferentes estudios se ha detec-
tado hipovitaminosis D en distintas poblaciones!’-12, que incluye
a pacientes con osteoporosis, y el riesgo asociado que puede tener,
por ejemplo, a la gravedad de las fracturas de cadera, al margen de
otras generales23. Esto hace que debamos ser muy cuidadosos en
nuestra practica diaria y tener presente siempre esta posibilidad.

Por otro lado, ante la posibilidad de utilizar de forma aislada los
suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis
establecida, debemos remarcar que en la literatura existen nume-
rosos estudios, de entre los que vamos a destacar el mas relevante
y representativo.

Este es una revision sistematica con metaanadlisis de la Coch-
rane Collaboration, que analiz6 el efecto de los suplementos de
vitamina D y calcio administrados de forma aislada a pacientes
con osteoporosis?. Esta incluy6 45 EC doble ciego, controlados con
placebo (23 con osteoporosis establecida segtn criterios interna-
cionales), con 84.585 personas, la mayoria mujeres, y en la que se
excluy6 a pacientes con osteoporosis secundaria al uso de corticoi-
des y pacientes con otros firmacos antiosteoporosis. Al igual que en
otras revisiones, las dosis de estos suplementos, asi como la dura-
cién de su tratamiento, fue muy variable. Se observé que el uso de
suplementos aislados de vitamina D no tuvo ningin efecto en el
riesgo de desarrollar una nueva fractura de cadera, RR=1,15 (IC del
95%, 0,99-1,33), nueva fractura no vertebral, RR=0,96 (IC del 95%,
0,80-1,15) y nueva fractura vertebral, RR=0,90 (IC del 95%, 0,42-
1,92). No hubo heterogeneidad en los calculos. Sin embargo, al ana-
lizar los resultados del uso concomitante de suplementos de calcio
y vitamina D, se pudo constatar cierto efecto protector en relacién
con la aparicién de nuevas fracturas de cadera, RR=0,84 (IC del 95%,
0,73-0,96), nueva fractura no vertebral RR=0,95 (IC del 95%, 0,90-
1,00), pero no para la nueva fractura vertebral RR = 0,91 (IC del 95%,
0,75-1,11). No se describié heterogeneidad en estos analisis.

Continuando con el articulo, en relacién con el uso de suplemen-
tos de calcio y vitamina D de forma coadyuvante con otros farmacos
para la osteoporosis, no nos vamos a detener mucho tiempo, ya que
es un tema, ademas de suficientemente demostrado, reflejado en
la ficha técnica de estos medicamentos (véase tabla 3).

Es por ello también que se ha redactado una recomendacion
especifica al respecto en el Consenso SER de osteoporosis 2011 que
dice que «En pacientes que reciben tratamiento anticatabdlico se
recomienda un aporte de 1.000 mg de calcio y de 800-1.000 U de
vitamina D al dia».

En resumen, en pacientes con osteoporosis establecida no
parece existir una justificacién clara que se pueda hacer genera-
lizada para el uso aislado de suplementos de calcio o vitamina D,
pero si de forma coadyuvante si se estan utilizando farmacos como
los bifosfonatos, tanto por su eficacia como por lo exigido en la ficha
técnica de estos tratamientos.

Acontecimientos adversos relacionados con el calcio y la vitamina D

Tanto los suplementos de calcio como los de vitamina D no
estan exentos de acontecimientos adversos, aunque utilizados a
las dosis habituales en reumatologia estos son muy infrecuentes.
El desarrollo de hipercalcemia o hipercalciuria tiende a ser mayor
cuando se incluye la vitamina D en el tratamiento, que, aunque es
muy infrecuente, su riesgo aumenta si se usan compuestos acti-
vos de la vitamina D%4. En la tabla 3 se muestran los principales
acontecimientos adversos segin su ficha técnica.

Al margen de lo expuesto en la tabla 3, debemos sefialar que
actualmente existe un interés especial por la posible asociacién del
uso de suplementos de calcio con el desarrollo de litiasis renal?® y
algunos trastornos cardiovasculares!4. A continuacién, describimos
la evidencia disponible al respecto.
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Litiasis renal

En este contexto, recientemente, en una revisiéon sistematica
de la literatura realizada para la actualizacién del Consenso SER
de osteoporosis, se evalud el riesgo de litiasis renal en pacientes
con osteoporosis. En ella se incluyeron 14 estudios26-39, todos EC
aleatorizados, excepto 2 estudios de cohortes prospectivos3439, La
calidad global fue moderada y se analiz6é a mas de 8.000 pacien-
tes con osteoporosis, la mayoria mujeres de edades medias. Todos
los pacientes recibieron tratamiento con suplementos de calcio y
la mayoria tratamientos con bifosfonatos. Hubo una gran variabi-
lidad en relacién con la dosis diaria de calcio y la duracién de los
tratamientos. Ademas, solo 4 de los estudios incluidos tenian como
variable principal de estudio los cambios en el sedimento urinario
y el riesgo de nefrolitiasis.

En relaciéon con los cambios en el sedimento urinario y las dosis
plasmaticas de calcio, se encontraron cambios que en general no
fueron clinicamente relevantes y que, por otro lado, probablemente
estuvieron mas en relacién con el uso concomitante de otros far-
macos para la osteoporosis2627:31.3234-37 Debemos indicar también
que ademas no todos estos cambios se observaron en todos los
estudios?728:32.3337.39 _sjguiendo con el riesgo de litiasis renal, la
incidencia encontrada para este evento fue muy baja. No se hallaron
casos en mas de la mitad de los estudios incluidos?7-29:31,32,34,37,38
Se encontraron a 3 pacientes con calculo renal ecografico?63>,
a 2 pacientes con calcificaciones del tracto urinario®, 16 casos
de nefrolitiasis o urolitiasis, 4 de hematuria y 5 de dolor renal
c6lico3%33, Ademas, el indice AP (CaOx), que se utiliza para estimar
el riesgo de desarrollo de célculos renales no se modificé significa-
tivamente en ninguno de los estudios en los que se estim$27:28:39,
Sin embargo, aunque esta revision sistematica concluye que no se
demuestra una asociacién entre el uso de suplementos de calcio y
el desarrollo de litiasis renal, hay que tener en cuenta que, debido
a problemas metodolégicos, este acontecimiento adverso puede
estar infraestimado.

Problemas cardiovasculares

Por otro lado, se ha sugerido recientemente que el uso de suple-
mentos de calcio pudiese estar asociado a mayor riesgo de evento
cardiovascular como el infarto agudo de miocardio o los accidentes
cerebrovasculares!?,

Curiosamente, la evidencia previa apunta a que una ingesta
elevada de calcio podria proteger contra las enfermedades car-
diovasculares. En este sentido, algunos autores han puesto de
manifiesto que los suplementos de calcio aumentan la ratio de HDL
y LDL en casi un 20% en las mujeres posmenopausicas sanas*, Dis-
tintos estudios en animales y humanos sugieren que este efecto
seria resultado de la unién del calcio a los acidos grasos y aci-
dos biliares a nivel intestinal, lo que en parte frenaria la absorcién
de los acidos grasos*142, aunque los efectos calciotrépicos direc-
tos de algunas hormonas en los adipocitos también parecen estar
implicados*3#4. Todo ello puede conducir a una reduccién del
20-30% de eventos cardiovasculares*346, Otros estudios ademas
sugieren que los suplementos de calcio producen reducciones en
la presién arterial4’, aunque estas son pequefias y transitorias*s.
Finalmente, debemos sefialar que la evidencia en relacién con la
asociacion de una ingesta elevada de calcio con la pérdida de peso
es inconsistentes,

A continuacién, comentamos los resultados de una revisién
sistematica de la literatura con metaanalisis que ha tratado de
evaluar este tema'®. Esta revision incluyé 11 EC doble ciego, con-
trolados con placebo, de gran calidad, que analizaron el efecto de
los suplementos de calcio en la densidad mineral 6sea e inciden-
cia de fracturas, por lo que ninguno de ellos tenia como variable
principal de estudio la asociacién con el desarrollo de eventos

cardiovasculares y no siempre fue posible disponer de todos los
datos relacionados con los factores de riesgo necesarios ni los even-
tos cardiovasculares previos. Se excluyeron estudios en los que
existiese tratamiento concomitante con vitamina D y a pacientes
con enfermedades graves; solo en 1 ademas existia tratamiento
con bifosfonatos (alendronato). Las dosis de calcio variaron desde
600mg/dia a 1.200mg/dia y la duracién del tratamiento vari6
entre 2 y 5 afios. Se estimé el riesgo de desarrollar diversos even-
tos cardiovasculares (hazard ratio [HR] e IC del 95%). En relacién
con el infarto agudo de miocardio, se encontré un incremento del
riesgo estadisticamente significativo, HR=1,31 (IC del 95%, 1,02-
1,67), p=0,035. No fue asi para el accidente cerebrovascular agudo,
HR=1,20 (IC del 95%, 0,96-1,50), p=0,110, ni para la mortali-
dad por evento cardiovascular, HR=1,09 (IC del 95%, 0,96-1,23),
p=0,180.

Sin embargo, desde un punto de vista metodolégico, y siendo
muy estrictos, debemos comentar que, al margen de que el proceso
de revision y metaanalisis es correcto, dado que no se disponen de
todos los datos necesarios para hacer una correcta estimacién del
riesgo cardiovascular, debemos ser muy prudentes con los resulta-
dos de este metaanalisis.

Discusion

Actualmente el uso de suplementos de calcio y vitamina D es
muy frecuente especialmente en el contexto de la osteoporosis. En
algunas ocasiones, podemos tener muy claro y justificado su uso,
pero en otras no.

Por ejemplo, y aunque la hipocalcemia y/o el déficit de vitamina
D no sean patologias de gran prevalencia en nuestro medio, siempre
deben tratarse en términos de correccion de los niveles de calcio y
vitamina D, asi como la causa que los provocé. Por lo tanto, el uso
de suplementos de calcio y vitamina D en estas situaciones esta
légicamente justificado.

En la poblacién general sana, es decir, sin osteoporosis estable-
cida, es muy dificil justificar una intervencién a gran escala con
suplementos de calcio y/o vitamina D para prevenir caidas y frac-
turas osteoporéticas. No hay evidencia suficiente que lo apoye.

Por otro lado, en pacientes con osteoporosis establecida, sobre la
base de la evidencia disponible, no se puede justificar el uso gene-
ralizado de suplementos de vitamina D o calcio aislados (sin otros
farmacos para la osteoporosis) para prevenir fracturas, aunque la
evidencia si muestra cierto efecto protector si se utilizan de forma
conjunta para la prevencién de fracturas de caderay no vertebrales.

En relacién con el uso con otros farmacos para la osteoporosis,
como los bifosfonatos, simplemente debemos recordar que la ficha
técnica de todos estos medicamentos nos obliga a asegurar unos
niveles de calcio y vitamina D determinados que, en caso de no ser
posible conseguirlos con la ingesta habitual, deben ser alcanzados
con el uso de suplementos. A esto debemos afiadir que, tal y como
hemos descrito, no son infrecuentes los casos de deficiencias de
vitamina D en pacientes con osteoporosis y otras poblaciones. Por
todo ello, debemos prestar especial atencién en cada paciente en
la evaluacién de los posibles requerimientos adicionales de calcio
y vitamina D.

Continuando con la apariciéon de eventos adversos, ademas de
los conocidos y mencionados en la ficha técnica, debemos comentar
que enrelacién con la posibilidad de aparicién de nefrolitiasis, hasta
la fecha no existe evidencia que claramente asocie el uso de suple-
mentos de calcio con el mayor riesgo el desarrollo de litiasis renal.
Sin embargo, conviene recordar que esta no es una variable que se
haya considerado como la principal a estudio y que tampoco se ha
encontrado un sistema homogéneo para valorar los eventos, por lo
que hay que ser muy prudente a la hora de valorar estos resultados,
ya que pueden la verdadera incidencia puede estar infraestimada.
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Por otro lado, tampoco existe evidencia suficiente y consistente
para afirmar que el uso de los suplementos de calcio se asocie a la
aparicién de eventos cardiovasculares, como el infarto agudo de
miocardio o los accidentes cerebrovasculares agudos. De nuevo,
se deberian realizar estudios de calidad para esta dilucidar esta
cuestion.

Finalmente, y como hacemos con cualquier otro paciente en reu-
matologia, es muy importante tener en cuenta toda la evidencia
disponible para tomar decisiones en ese paciente concreto, pero
también debemos individualizar cada caso para encontrar la mejor
decision posible.
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