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Sumario INTRODUCCION

Para la homeostasis normal del esqueleto en personas de todas
INTRODUCCION las edades, espemalmenj[e enl nlngs y ?nmanos, es importante un
aporte adecuado de calcio y vitamina D'.

EFICACIA DE LOS SUPLEMENTOS Numerosas guias de tratamiento de la osteoporosis, recomiendan
DE CALCIO EN LA PREVENCION el uso de suplementos de calcio y vitamina D cuando no se consi-
Y TRATAMIENTO DE LA OSTEO- gue un aporte adecuado mediante la ingesta, asi como asociarlos
POROSIS siempre a cualquiera de los otros farmacos utilizados para la pre-
vencion de fracturas?.

RIESGO CARDIOVASCULAR DE

Dat la E ta Na- ni
LOS SUPLEMENTOS DE CALCIO atos de la Encuesta Ma Adminisirar
cional de Ingesta Dieté- suplementos de calcio solo
e Evidencia de ensayos tica® (ENIDE 2009-2010) a quien no tenga un aporte
clinicos y metaanalisis realizada en poblacion de suficiente con la dieta

18-64 anos indican una
ingesta media de calcio
de 835 mg/diay de 886 mg/dia para mujeres y hombres respectiva-

e Evidencia de estudios
observacionales

Mecanismos patogénicos mente, que superan las ingestas recomendadas para la poblacion
que pueden t_explicar los espariola, establecidas en dicho documento en 800 mg/dia (ENI-
efectos cardiovasculares DE). En general, las agencias e instituciones internacionales reco-
de los suplementos de calcio miendan una ingesta diaria de calcio que oscila entre los 600 y los
1.500 mg/dia, para personas adultas segun edad, sexo, paises 0
¢ES NECESARIO PRESCRIBIR situacion vital, recomendando ingestas superiores a los 1.000 mg/
SUPLEMENTOS DE CALCIO dia a las personas con mayor riesgo de de fracturas®.
Y VITAMINA D CUANDO SE
PRESCRIBEN FARMACOS Enla CAPV, el 12,5% de las mujeres mayores de 50 anos tiene una
PARA LA OSTEOPOROSIS? prescripcion de suplementos de calcio (mayoritariamente asociado
con vitamina D); el 48,6% de ellas reciben, ademas, otros farmacos
CONCLUSIONES para la prevencion de fracturas®.

A pesar de que los suplementos de calcio han demostrado su efi-
«El boletin INFAC es una publicacion electronica que se distribuye gra- cacia en la redgcmon de la perdlda de maISB.. ogea, su eficacia en. la
tuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo reduccion del riesgo de fracturas es todavia incierta, salvo en ancia-

de este boletin es la promocion del uso racional del medicamento para . . . . ,
obtener un mejor estado de salud de la poblacion». nos institucionalizados'. Por otra parte, desde hace décadas es co-
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nocido que el calcio dietético podria tener, ademas, un efecto positivo sobre algunos factores de riesgo cardiovascular
como el colesterol, la tension arterial o el peso y estudios epidemiolégicos senalaban una relacion inversa entre ingesta
dietética de calcio y el riesgo cardiovascular (RCV)®. Sin embargo, en los ultimos afios ha surgido, paraddjicamente,
evidencia controvertida sobre el aumento del RCV en personas que tomaban suplementos de calcio’ .

El objetivo de este boletin es revisar las evidencias de los beneficios de los suplementos de calcio en la prevencion de
fracturas, de sus posibles riesgos cardiovasculares y reconsiderar su papel en la osteoporosis.

EFICACIA DE LOS SUPLEMENTOS DE CALCIO EN LA PREVENCION
Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

A la hora de evaluar la eficacia de los suplementos de calcio en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis, hay
que tener en cuenta que los estudios son heterogéneos en lo que se refiere a la dosis y sal de calcio utilizada, a la
asociacion o no con vitamina D, a la adherencia al tratamiento y a las caracteristicas de las poblaciones estudiadas
(edad, género, riesgo basal de fractura, pacientes institucionalizados o no).

Los suplementos de calcio y vitamina D han probado tener beneficio en mujeres de edad avanzada institucionalizadas
con una baja ingesta dietética de calcio, reduciendo significativamente el riesgo de fracturas de cadera y no vertebrales®.

Sin embargo, el beneficio es menos claro para las personas mayores que viven en la comunidad. Los resultados de
dos metaanalisis'®'* de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sugirieron que los suplementos de calcio reducian el
riesgo de fracturas totales, pero podian aumentar el riesgo de fracturas de cadera. Los resultados del estudio WHI
mostraron que, aunque los suplementos de calcio con vitamina D producian una pequefa pero significativa mejora en
la densidad mineral 6sea, esta mejora no se asocié con una reduccion significativa de fracturas de cadera y aumento
el riesgo de calculos renales en mujeres postmenopausicas sanas®.

Datos de un estudio observacional™ (cohorte sueca de mas de 60.000 mujeres) apuntan a que el aumento en el
consumo de calcio mas alla de los 750 mg/dia no se asocia a reducciones del riesgo de fractura o de osteoporosis.

RIESGO CARDIOVASCULAR DE LOS SUPLEMENTOS DE CALCIO

Evidencia de ensayos clinicos y metaanalisis de ECA (ver resumen en ANEXO TABLAS. Tabla 1)

La publicacion en los Ultimos afos de estudios que sugieren que el uso de suplementos de calcio esta asociado
con el aumento de aparicion de eventos cardiovasculares, es motivo

de gran debate. Los datos sobre

Una de las limitaciones a destacar de los metaanalisis realizados es que el posible incremento

el riesgo de eventos cardiovasculares no era el objetivo de los ensayos del riesgo cardiovascular
incluidos y que la informacion sobre dichos eventos no se recogio siem- de los suplementos de calcio
pre de forma sistematica. Ademas, no se disponia de informacion de no son concluyentes

datos individuales de pacientes en todos los ensayos clinicos incluidos
y los estudios son heterogéneos. A todo ello hay que anadir que los
distintos autores analizan datos de los mismos ensayos de diferente forma, llegando a diferentes conclusiones’.

— La polémica comenzé con la publicacion de un analisis secundario'® de un ECA en el que se observd un aumento
significativo del riesgo de IAM y un aumento no significativo de riesgo de ictus con el uso de suplementos de calcio.

— En un metaanalisis'” realizado por los mismos autores, el riesgo de IAM aumentd en un 31% en los pacientes que
tomaron suplementos de calcio de mas de 500 mg/dia. El incremento del riesgo se limitaba a los pacientes con un
consumo de calcio en la dieta por encima de la mediana (805 mg/dia).
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— En contraposicion a los resultados anteriores, en un ECA'® de 5 afios de duracion (1.460 mujeres postmenopau-
sicas) y posterior seguimiento de 4,5 afios, no se observd aumento del riesgo de muerte o de hospitalizacion por
evento cardiovascular con suplementos de 1.200 mg/dia de calcio ni en los 5 afos del ECA ni en los 9,5 ahos
totales de seguimiento.

— Los datos sobre los suplementos de calcio asociados a vitamina D provienen en su practica totalidad del estudio
WHICaD' (mas de 36.000 mujeres postmenopausicas y 7 anos de seguimiento), en el que se observd que el uso
de la asociacion no aument6 de forma significativa el riesgo de IAM o muerte por enfermedad coronaria ni de ictus.
Los autores indican que una limitacion del estudio es que las pacientes podian tomar calcio por su cuenta (uso
personal de suplementos de calcio). La ingesta media basal de calcio, dieta y suplementos, fue de 1.150 mg/dia y
el 54% de las pacientes tomaban por su cuenta suplementos de calcio.

— Ala vista de estos datos Bolland y colaboradores realizaron un reanalisis®® de los datos del WHICaD en el que se
excluyeron los datos de las pacientes con uso personal de calcio y ademas, actualizaron los datos de su anterior
metaandlisis del 2010. En este nuevo metaanalisis, con datos de 24.869 pacientes, se observd un mayor riesgo
de IAM con los suplementos de calcio solos 0 asociados a vitamina D. Tratar durante 5 anos a 1000 pacientes con
calcio o calcio mas vitamina D causaria un exceso de 6 IAM o ictus y prevendria 3 fracturas.

— Para contrastar los resultados aportados en el metaandlisis de Bolland de 2011, los autores del WHICaD reanali-
zaron los datos del estudio WHICaD y los combinaron con los del WHI Observational Study (WHI OS). Se realizd
el andlisis de los datos teniendo en cuenta el uso personal basal o0 no de suplementos de calcio y no se observo
aumento en el riesgo de IAM, ictus, enfermedad cardiaca total o enfermedad cardiovascular con el uso de suple-
mentos?'.

Evidencia de estudios observacionales (ver resumen en ANEXO TABLAS. Tabla 2)

En una revision sistematica?? de cuatro estudios de cohortes en poblacién general, no se observaron diferencias en la
aparicion de eventos cardiovasculares entre las personas que tomaron suplementos de calcio y las que no los toma-
ron. Algunos estudios de cohortes mas recientes, no incluidos en la revision anterior y que se mencionan a continua-
cion, apuntan a un aumento del riesgo de IAM en los pacientes que toman suplementos de calcio. No obstante este
tipo de estudios se deben interpretar con cautela, ya que los usuarios de suplementos nutricionales tienden a tener
caracteristicas diferentes a los no usuarios, lo que puede hacer que no se controlen todos los factores de confusion.

— En el estudio Kuopio?, realizado sobre una cohorte de mujeres finlandesas con un seguimiento de 6,5 afos, con
datos basales de ingesta de lacteos y de suplementos de calcio, sin especificar dosis, se observo un aumento del
riesgo global de enfermedad cardiovascular (muerte, IAM, angina) en el grupo de mujeres que tomaban suplemen-
tos de calcio.

— En el estudio de cohortes EPIC-Heidelberg?*, realizado en poblacion alemana de ambos sexos y con un segui-
miento de 12 afos, el uso de suplementos de calcio se asocid con un mayor riesgo de IAM, pero no de ictus ni de
muerte de causa cardiovascular mientras que el consumo de calcio de la dieta no mostré una asociacion con el
RCV.

— En una cohorte®® de 61.443 mujeres con un seguimiento de 19 afnos, se analizaron las tasas de muerte (por cual-
quier causa, muerte por causas cardiovasculares, por IAM o por ictus) comparando diferentes rangos de dosis
diaria de calcio. Hubo una asociacion «en forma de U» entre la ingesta total de calcio y la mortalidad. El uso de
suplementos no tenia efecto en si, salvo en el grupo que tomaba mas de 1.400 mg/dia de calcio, en el que aumen-
taba la mortalidad.

— En un reciente estudio de cohortes?® de poblacion norteamericana tras un seguimiento de 12 afos se analizaron
las tasas de muerte cardiovascular global, muerte cardiaca y muerte cerebrovascular. En hombres se encontrd un
desconcertante aumento en la mortalidad cardiovascular global y muerte cardiaca con el uso de suplementos de
mas de 1.000 mg/dia respecto a la no utilizacion. En mujeres no habia asociacion entre el uso de suplementos de
calcio y la muerte por ninguna de estas causas.
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CALCIO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

e | as discrepancias entre los resultados de los ensayos publicados descartan conclusiones firmes, pero es plau-
sible que los suplementos de calcio puedan aumentar el riesgo cardiovascular'®.

e |a cuestion no esta resuelta, fundamentalmente por la ausencia de ensayos especificamente disehados para
demostrar tal asociacion. Sin embargo, no hay ensayos en marcha lo suficientemente grandes como para
aportar pruebas concluyentes y teniendo en cuenta el dano potencial a los participantes, es improbable que
los haya en el futuro’.

Mecanismos patogénicos que pueden explicar los efectos cardiovasculares de los suple-
mentos de calcio®”’

Un mecanismo que podria explicar el aumento de efectos adversos cardiovasculares es que el uso de suplementos
de calcio aumenta de forma brusca la calcemia, mientras que la ingesta de alimentos ricos en calcio produce cambios
mucho menores en los niveles séricos de calcio, debido a un transito intestinal mas lento por el contenido en proteinas
y grasa de los alimentos ricos en calcio. Es posible que la hipercalcemia tras la toma de suplementos de calcio pue-
da afectar la calcificacion vascular y otros procesos fisiopatoldgicos que ocurren a nivel de la superficie de los vasos
sanguineos. Si asi fuese, el tomar suplementos de calcio en ayunas y la utilizacion de suplementos con dosis altas de
calcio en una uUnica toma diaria aumentarian sus efectos cardiovasculares.

Esta hipdtesis llevaria a aconsejar que en el caso de requerir suplementos, se administren después de las comidas y
que en el caso de utilizar dosis altas se den en dosis fraccionadas® (por ejemplo dos dosis de 500 mg en lugar de una
dosis de 1.000 mg). Actualmente en la CAPV? el 22,5% de todos los pacientes que reciben prescripciones de suple-
mentos de calcio lo hacen en forma de comprimidos o sobres de 1.000 mg o0 mas.

EN LA PRACTICA: evitar el uso rutinario de los suplementos de calcio

e Antes de prescribir suplementos adicionales de calcio es necesario conocer la ingesta de calcio en la dieta del
paciente, asi como indagar si toma algun suplemento de calcio por su cuenta (productos de herboristeria, .. .).
Puede consultarse la base de datos espafnola de composicion de alimentos, desarrollada y actualizada por la
Redbedca (http://www.bedca.net/)

e Se deberia poner el énfasis en la poblacion con una baja ingesta de calcio en lugar de aumentar la ingesta en
las personas que ya estan consumiendo cantidades suficientes?. Los suplementos de calcio deberian reser-
varse para aquellos pacientes con una ingesta baja en calcio (< 800 mg/dia)®.

e En el caso de requerir suplementos de calcio, se aconseja administrarlos después de las comidas vy, si se
utilizan dosis altas, hacerlo en dosis fraccionadas (por ejemplo dos dosis de 500 mg en lugar de una dosis
de 1.000 mg)®.
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¢ES NECESARIO PRESCRIBIR SUPLEMENTOS DE CALCIO Y VITAMINA D
CUANDO SE PRESCRIBEN FARMACOS PARA LA OSTEOPOROSIS?

Practicamente todos los ensayos clinicos con farmacos para la osteoporosis han incluido de forma rutinaria la ad-
ministracion conjunta de suplementos de calcio y vitamina D. Por ello las guias de osteoporosis? recomiendan su
uso conjunto y las fichas técnicas de los mismos recogen que si el aporte de calcio con la dieta es inadecuado, los
pacientes deben recibir aporte complementario de calcio y vitamina D. Por el momento no se dispone de eviden-
cia suficiente para modificar las recomendaciones actuales. Por tanto, si se usan farmacos para la osteoporosis
establecida, se debe asegurar un aporte dietético adecuado de calcio y vitamina D vy, en caso contrario, utilizar
suplementos”''. Actualmente en la CAPV® el 67,3% de los pacientes con prescripciones de farmacos para la osteo-

porosis reciben ademas suplementos de calcio (sélo o con vitamina D).

CONCLUSIONES

Los datos de ensayos clinicos sugieren que los suplementos de calcio no son una estrategia preventiva
adecuada para reducir el riesgo de fractura de cadera.

Los ancianos fragiles, especialmente mujeres institucionalizadas, son las que pueden beneficiarse de la uti-
lizacion de suplementos de calcio y vitamina D.

LLa evidencia disponible de ensayos clinicos y de estudios de cohortes que relaciona el uso de suplementos
de calcio solo 0 en asociacion con vitamina D con un aumento de eventos cardiovasculares es controver-
tida. Los datos procedentes de los mismos estudios analizados por distintos autores muestran resultados
contradictorios.

Datos de recientes estudios observacionales apuntan a un posible aumento del riesgo cardiovascular cuan-
do se toman dosis altas de suplementos de calcio.

Los suplementos de calcio pueden aumentar ligeramente la incidencia de célculos renales.

Es importante indagar el consumo dietético de calcio de los pacientes y reforzar el consumo de alimentos
ricos en dicho mineral. No es necesario suplementar a quien no tiene deficiencia.

En el caso de indicar suplementos de calcio, es preferible administrarlos después de las comidas y en caso
de requerir dosis altas, administrarlas en dosis fraccionadas.

Si se usan farmacos para la osteoporosis establecida, se debe asegurar un aporte dietético adecuado de
calcio y vitamina Dy, en caso contrario, utilizar suplementos.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla 0 a traves de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es
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