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Resumen

Se revisa aqui el estado de la cuestion de los suplementos de calcio y vitamina D para combatir, profilactica o tera-
péuticamente, la pérdida de masa 6sea en diversas situaciones fisiopatolégicas, con énfasis en la osteoporosis. La
salud del hueso en cualquier edad depende de un aporte correcto de calcio y vitamina D. Se hace seguidamente un
apunte sobre la absorcion y eliminacion del calcio en situaciones fisiologicas y patoldgicas, y el papel regulador de la
vitamina D y la hormona paratiroidea. Se resume después el papel del calcio en el remodelado ¢seo para culminar
con una breve descripcion del elevado impacto sociosanitario y econdmico de la osteoporosis, con el elevado riesgo
de fracturas. Precisamente, es la prevencion de fracturas el objetivo central del uso de sales de calcio combinadas
con vitamina D.

Algunos de esos preparados se disocian mejor que otros a distintos pH del estbmago o el duodeno, para formar
calcio libre ionizado que se absorbe mejor en el tramo intestinal. Tal es el caso del pidolato de calcio combinado
con vitamina D (Osvical D) que, ademas, contiene las proporciones de ambos compuestos activos sugeridos por
la Sociedad Esparnola de Reumatologia (SER): 1.200 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D al dia, administrados en
dos dosis. Estas cifras coinciden con los valores de calcio y vitamina D que se encuentran en un sobre granulado de
Osvical D, 600 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D, para tomar el contenido de un sobre dos veces al dia.

Las recomendaciones de la SER para la administracion de calcio combinado con vitamina D son los siguientes: (a)
pacientes con osteoporosis; (b) personas mayores de 65 anos con riesgo de fractura; (c) personas con déficit de
vitamina D; (d) personas con una exposicion solar exigua; y (e) personas con un aporte de calcio inadecuado (menos
de 700-800 mg/dia). Cabe senalar por ultimo que la administracion de calcio o vitamina D por separado no es efi-
caz para la reduccion de fracturas por fragilidad en personas no institucionalizadas. Sin embargo, la administracion
combinada de ambos si que reduce el riesgo de fracturas no vertebrales y de cadera.
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1.- INTRODUCCION'

Dicen los Institutos Nacionales de Salud Publica
de los EEUU, por boca de su Centro Nacional
de Informacion sobre la Osteoporosis y las En-
fermedades Oseas, que el calcio y la vitamina
D son importantes a toda edad. Y lo son para
mantener fuertes y saludables los huesos del
organismo. Tiene interés este aserto porque lo
hace una prestigiosa institucibn amparada por
los denominados Institutos Nacionales de Salud
(NIH, por sus siglas en inglés) y de su Instituto
de Artritis y Enfermedades Musculoesqueléticas
y de la Piel asi como el Instituto de Envejeci-
miento.

En numerosos articulos cientificos se indica
que el consumo inadecuado de calcio duran-
te toda la vida, esta relacionado con la dismi-
nucion de la densidad ésea y un alto indice
de fracturas osteoporoéticas. Resulta llama-
tivo el hecho de que en los EEUU y la UE
incluida Espafa, las numerosas encuestas
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nutricionales en la poblacion, concluyan que
se ingieren cantidades insuficientes de calcio
con la dieta habitual. Los requerimientos de
calcio en las distintas edades de la vida se
reflejan en la tabla 1.

Mas llamativa, si cabe, es la observacion de que
en un pais soleado como Espafa exista un dé-
ficit de vitamina D en la poblacion general. Ello
podria explicar la elevada incidencia y prevalen-
cia de la osteoporosis en paises de la UE, inclui-
da Espana.

En este estudio enfocamos el problema, desde
perspectivas fisioldgicas y patologicas, de la ho-
meostasia del calcio en el organismo, y el papel
que juega la vitamina D en ambas condiciones.
Analizaremos luego el problema de los requeri-
mientos de calcio y vitamina D en la poblacion
en general y en la osteoporosis en particular, asi
como la farmacocinética de las sales de calcio
(en particular del pidolato de calcio) y la vitamina
D y sus indicaciones.

Tabla 1. Requerimiento diario del consumo de calcio en las distintas etapas de la vida (fuente NIH-2018)

Requerimiento diario del consumo de calcio

Grupo de edad o etapa de la vida Calcio (mg/dia)

Bebés de 0 a 6 meses 200
Bebés de 6 a 12 meses 260
1 a 3 anos 700

4 a 8 anos 1.000

9 a 13 afnos 1.300

14 a 18 anos 1.300

19 a 30 anos 1.000

31 a 50 afnos 1.000

51 a 70 afnos, hombres 1.000

51 a 70 afos, mujeres 1.200

Mas de 70 anos 1.200

14 a 18 anos, embarazadas/amamantando 1.300

19 a 50 anos embarazadas/amamantando 1.000
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2.- EL CATION CALCIO: UNA PLEYADE
DE FUNCIONES FISIOLOGICAS?

El cation calcio desempena funciones fisioldgi-
cas en practicamente cada célula del organismo.
Su papel como mensajero intracelular abarca la
contracciéon del corazén, vasos, musculo liso y
musculo esquelético; la comunicacion neuronal
singptica localmente mediada por la liberacion
de neurotransmisores; la excitabilidad neuronal;
la comunicacion entre células y tejidos a distan-
cia, mediada por la liberacion de hormonas; o la
coagulacion sanguinea, entre otras muchas fun-
ciones. Esta vasta gama de funciones fisiologi-
cas se realiza unicamente con el 0,1% del calcio
corporal total del liquido extracelular y por el 1%
del calcio almacenado intracelularmente; el 99%
restante se encuentra depositado en el hueso.

Obviamente, con esta rica variedad de funcio-
nes, los niveles circulantes del calcio, los extra-
celulares y los intracelulares, tienen que mante-
nerse en limites normales; y lo hacen mediante
exquisitos mecanismos de control. Los niveles
de calcio de estos dos ultimos compartimentos

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

dependen de sus concentraciones en el plas-
ma sanguineo, en el que se presenta en tres
formas (figura 1): (1) el 41% (1 mmol/L) no es
difusible a través de las membranas capilares
por encontrase unido a proteinas plasmaticas;
(2) alrededor del 9% (0,2 mmol/L) es difusible
pero esta unido a sustancias anionicas del tipo
citrato y fosfato, presentes en el plasma y el
liquido intersticial y, por ello, no esta ionizado;
(3) el 50% restante esta libre y ionizado y por
ello es difusible a través de las membranas ca-
pilares. Este 50% del calcio difusible en forma
ionizada (1,2 mmol/L o 2,4 mEg/L) es el verda-
dero protagonista en el control de las funciones
fisioloégicas antes mencionadas, asi como de la
formacion del hueso.

Puesto que el presente estudio hace énfasis
en los aspectos farmacocinéticos del pidolato
de calcio, comparado con otras sales de calcio,
para entenderlos es conveniente que antes re-
cordemos los mecanismos fisiolégicos que re-
gulan la absorcién gastroenteral y la eliminacion
del calcio, asi como la necesidad de mantener
constantes los niveles fisiologicos del cation en
sangre.

Figura 1. Formas en las que se encuentra el calcio en el plasma sanguineo: difusible pero no ionizado, unido a
proteinas plasmaticas y difusible pero ionizado. La concentracién de calcio en el liquido intersticial extracelular es
de 1,2 mmol/L (2,4 mEg/L, pues es un catidn divalente), la mitad del calcio plasmético total (adaptada de Guyton

y Hall, 2016).

Calcio complejado

con aniones 9% \

(0,2 mmol/L)

Calcio unido a
proteinas 41%
(1,0 mmol/L)

Calcio ionizado 50%
(1,2 mmol/L)
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3.- ABSORCION Y ELIMINACION DEL
CALCIO: REGULACION POR LA
VITAMINA D Y LA HORMONA
PARATIROIDEA?

La ingesta dietética de calcio es alrededor
de 1000 mg/dia, cantidad presente en apro-
ximadamente 1 litro de leche. En la figura 2
se muestra la circulacion en el organismo del
calcio ingerido. Al ser polar y estar ionizado,
el calcio no atraviesa las membranas celula-
res lipoideas. O sea, que de no ser por la vi-
tamina D que favorece la absorcién del 35%
del calcio ingerido a nivel del tracto enteral,
todo el calcio de la dieta se eliminaria por las
heces. No todo el calcio presente en el tramo
digestivo proviene de la dieta ya que el calcio
de las secreciones gastrointestinales y las cé-
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lulas mucosas que mueren, supone otros 250
mg/dia adicionales. Asi, pues, el total de cal-
cio eliminando por las heces es de 900 mg/dia
(figura 2). En tramos mas distales del intestino
delgado hay una fraccion de calcio que se ab-
sorbe por difusion pasiva.

La fraccion del calcio ingerido que se elimina
por orina alcanza el 10% (100 mg/dia). Las
fracciones de calcio plasméatico que se filtran
por el glomérulo renal son la combinada con
aniones (9%) y la ionizada (50%); la fraccion
de calcio unida a proteinas plasmatica (41%)
no se filtra por los capilares glomerulares. En
condiciones normales los tubulos renales reab-
sorben el 99% del calcio filtrado (Figura 2); ello
acontece en el tubulo proximal, el asa de Hen-
le, y el tubulo distal. Si la concentracion del cal-
cio circulante desciende, la reabsorcion tubu-
lar del calcio aumenta; y viceversa, si el calcio
plasmatico aumenta, disminuye su eliminacion

Figura 2. Intercambio del calcio entre los diferentes compartimentos tisulares en una persona que ingiere 1000
mg de calcio por dia. Aunque la mayor parte del calcio ingerido se elimina por las heces, cabe resaltar que el ri-
Aodn puede también contribuir a la eliminacion de notables cantidades de calcio; de hecho el rifidn filtra 10 gramos
de calcio al dia, pero la mayor parte se reabsorbe a nivel tubular, eliminandose tan solo 100 mg/dia (adaptado

de Guyton y Hall, 2016).
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renal por incrementarse considerablemente
su excrecion renal. Estos trasiegos renales de
calcio estan controlados por la vitamina D y la
hormona paratiroidea (PTH, de sus siglas en
inglés).

Los niveles fisioldgicos del calcio circulante se
mantienen con un curioso intercambio entre el
calcio 6seo y el liquido extracelular. La fracciéon
del calcio 6seo intercambiable es tan solo del
0,4 al 1%, que se encuentra en forma de sa-
les de fosfato y otras sales amorfas de calcio.
Este intercambio se demuestra con un senci-
llo experimento: la elevacion brusca del calcio
plasmatico mediante la inyeccion intravenosa
de una sal soluble de calcio, o su disminucién
en sangre, son transitorias; al cabo de media
0 una hora, los niveles fisioldgicos del calcio
circulante se restablecen gracias al intercam-
bio entre el calcio extracelular y el calcio 6seo
intercambiable. La importancia de este eficaz
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sistema de tamponamiento del calcio extrace-
lular se pone de manifiesto por el hecho de que
la elevacion o depresion de los niveles de calcio
tienen considerables efectos adversos sobre la
excitabilidad neuronal, muscular y cardiaca. La
vitamina D, la hormona PTH, y en menor grado
la calcitonina, contribuyen a esta crucial regu-
lacion.

La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihi-
droxicolecalciferol, induce la formacion de una
proteina fijadora de calcio en las células epite-
liales intestinales; esta proteina transporta el
calcio desde la luz intestinal hasta el citosol vy,
seguidamente, el calcio difunde al espacio ex-
tracelular a través de la membrana basolateral
de la célula. Asimismo, la vitamina D aumenta
la reabsorcion del calcio filtrado a través de las
células epiteliales de los tabulos renales, aun-
que este mecanismo de “ahorro” de calcio no es
significativo.

Figura 3. Activacion de la vitamina D3 para la formacion de su forma activa, 1,25-dihidroxicolecalciferol, y su
funcion reguladora de la concentracion plasmatica del calcio. (adaptada de Guyton y Hall, 2016).
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La hormona PTH desempefia una funcién esen-
cial en el control de las concentraciones extra-
celulares de calcio y fosfato; lo hace mediante
la regulacién de la absorcion intestinal, la ex-
crecion renal y el intercambio de estos iones
entre el hueso y el liquido extracelular. La PTH
aumenta la concentracién de calcio plasmatico
por dos mecanismos a saber, el aumento de la
resorcion de calcio 6seo (indirectamente, por el
incremento de la sintesis de vitamina D) y la dis-
minucion de la excrecion renal del cation a nivel
tubular distal.

Finalmente, cabe mencionar el papel regulador
de la calcitonina tiroidea aunque sus efectos son
nimios, ya que el descenso del calcio plasmatico
inducido por la calcitonina se compensa rapida-
mente con el aumento de la secrecion de PTH.
La figura 3 resume la interaccién entre la vitami-
na D y la PTH en la regulacion de la absorcion
del calcio intestinal.

4.- CALCIO Y HUESO?

El hueso esta constituido por una resistente ma-
triz organica y sales de calcio, en cantidades
relativas del 30% y 70%, respectivamente. La
matriz esta formada por fibras de colageno (90-
95%), condroitin sulfato y acido hialurénico. Las
sales cristalinas de hidroxiapatita se componen
fundamentalmente de calcio y fosfato.

La formacion y depésito de hueso se realiza por
los osteoblastos y su resorcion corre a cargo
de los osteoclastos; ambos procesos funcio-
nan normalmente en equilibrio, en un proceso
de remodelado 6seo permanente que sirve para
adaptar la resistencia del hueso a distintas situa-
ciones de carga (Guyton y Hall, 2016)

5.- ALTERACIONES DE LA DINAMICA
DEL CALCIO: CONSECUENCIAS FISIO-
PATOLOGICAS?

En un determinado momento, la cantidad de
calcio que se absorbe en los liquidos corpora-
les, o se pierde desde los mismos, puede llegar
a 0,3 gramos en 1 hora. Considerando que el
liquido extracelular contiene 1 gramo de calcio,
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la adicién o retirada brusca de 0,3 gramos de
calcio de este compartimento puede ocasionar
una hipercalcemia o hipocalcemia graves. La
hipercalcemia puede originarse por exceso de
ingestion de calcio y de vitamina D con la die-
ta. Ello puede ocasionar depresion del sistema
nervioso, disminucion del intervalo QT del elec-
trocardiograma, anorexia o estrefiimiento por
disminucion de la contraccién del musculo liso
intestinal. En el caso de una diarrea duradera
pueden secretarse con los jugos intestinales
varios gramos de calcio que se pierden por las
heces. Ello conduce a un aumento de la excita-
bilidad neuronal, que puede provocar una con-
traccion tetanica muscular cuando las concen-
traciones plasmaticas de calcio descienden de
su nivel normal de 9,4 mg/dL hasta alrededor
de 6 mg/dL.

Para prevenir estas drasticas oscilaciones del
calcio sanguineo, el organismo recurre pronta-
mente a las sales de calcio intercambiables del
hueso y las mitocondrias del higado e intesti-
no. En caso de hiperalcemia se deposita mas
calcio en hueso y tejidos; en el caso opuesto
de hipocalcemia, se moviliza calcio desde es-
tas estructuras hacia la sangre. Esta primera y
rapida linea de defensa se complementa con el
control hormonal de los trasiegos de calcio en-
tre los distintos compartimentos. Por ejemplo,
la hipercalcemia de lugar a una disminucion de
la secrecién de PTH en pocos minutos. Duran-
te prolongados periodos de exceso o deficien-
cia de calcio, es la PTH la principal responsable
del mantenimiento del calcio plasmético en ni-
veles normales, movilizando el calcio intercam-
biable éseo. Sin embargo, en periodos prolon-
gados de deficiente aporte de calcio, la reserva
Osea del calcio puede agotarse. En este caso,
el control a largo plazo de los niveles extrace-
lulares de calcio reside casi completamente en
el control de la absorcion del calcio por la PTH
y la vitamina D, asi como por su eliminacion
renal.

Cabe resenar que la regulacion de la calce-
mia se encuentra alterada en un buen numero
de procesos patologicos; entre otros, el hiper e
hipoparatiroidismo, el raquitismo, enfermedad
celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, ciru-
gia bariatrica, o el uso de glucocorticoides. Pero
es la osteoporosis la mas comun de las enfer-
medades Oseas en el adulto, particularmente en
edades avanzadas, en las que esta alterada la
homeostasis del calcio en el organismo (Guyton
y Hall, 2016).
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6.- OSTEOPOROSIS: IMPACTO SOCIO-
SANITARIO Y ECONOMICO3®

La osteoporosis es una enfermedad esquelética
difusa; se caracteriza por una disminucién de la
resistencia ésea, un concepto que engloba fac-
tores relacionados con la densidad mineral 6sea
(DMO) vy la calidad del tejido éseo. Ello conlle-
va un mayor riesgo de fracturas por fragilidad,
producidas por un traumatismo de bajo impacto,
como en el caso de una caida. Las fracturas mas
frecuentes y relevantes son las del fémur proxi-
mal, la columna vertebral y el antebrazo distal
(Kanis y col., 2001). El objetivo principal en el
manejo de la osteoporosis es la prevenciéon de
fracturas; de ahi que sea prioritario identificar
a los individuos con mayor riesgo de fracturas
(Black y Rosen, 2016).

En Espana, la incidencia de fracturas por os-
teoporosis estd aumentando; ello se debe fun-
damentalmente a la mayor esperanza de vida
(Azagra y col, 2014). Asi, en un estudio se en-
contré que en 2010 habia en Espafa 1,9 millo-
nes de mujeres y 0,4 millones de hombres, ma-
yores de 50 anos, que padecian osteoporosis
(Hernlund y col., 2013). Esta alta incidencia se
asoci6 a 204.000 nuevas fracturas que ocasio-
naron un gasto de 2.842 millones de euros (un
2,8 % del gasto sanitario en Espafa). Una pro-

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

yeccion de estas cifras al afio 2.025 prevé un
aumento en la incidencia de fracturas del 40%
y un incremento de los costes del 30% (Kanis
y col., 2013). Cabe destacar que tan solo una
minoria de pacientes con alto riesgo de fractu-
ras es evaluado y tratado adecuadamente, si-
guiendo las recomendaciones de las guias de
practica clinica (SER, 2018).

El objetivo final del tratamiento es la prevencion
de las fracturas. Existe un buen numero de far-
macos cuyo nivel de evidencia se resume en la
reciente Guia de la Sociedad Espafola de Reu-
matologia (SER, 2018) sobre la osteoporosis.
Aqui nos centraremos en el calcio y la vitamina D.

7.- FARMACOCINETICA DE LAS SALES
DE CALCIO

7.1. Disolucion de las sales de calcio: pidola-
to versus carbonato®

En la absorcion enteral de los farmacos cabe
resaltar una primera etapa que la condiciona
a saber, su disolucion en los jugos gastricos e
intestinales; esta condicionada por el pH y el

Tabla 2. Valores porcentuales de calcio elemento, generado a partir de pidolato célcico
y carbonato calcico, a tiempos entre 5 y 60 minutos, a distintos pH.

Medio HCI 0.1 N (pH 1,2)

Tiempo 5 10
(min)
Pidolato 103,3+3,3 100,6%6,1
Carbonato 65,4+7,7 76,7+6,8

15 30 60
102,156 101,0«2,9 98,7%1,8
78,4+8,5  93,0+13,9 96,3%4,7

Medio buffer acetato pH 4,5

Pidolato 99,942 1 99,6+3,3 99,0+3,8 97,2+3,5 97,1+3,6
Carbonato  30,2+8,0 38,2+4,4 42,122 46,9+3,5 56,3+4,5
Medio buffer fosfato pH 6,8
Pidolato 92,5+5,1 90,8+3,3 89,1+2,1 87,122 86,1+2,6
Carbonato 8,7x2,7 7,7%1,4 7,7%1,2 7,7£2,3 6,9+0,8
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Figura 4. Porcentaje del calcio ionizado libre y disuelto (ordenada) obtenido a partir del pidolato calcico y del
carbonato célcico a pH 6,8 cercano al pH del duodeno y resto del intestino delgado. (reproducida de Gonza-

lez-Morales y col., 2017, con permiso).
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grado de disociacion de la molécula, entre otros
factores. Por ello, el calcio ingerido debe ser so-
luble en dichos liquidos en los que puede diso-
ciarse a su forma ionizada; por ello se favorece
en el medio acido gastrico, que incrementa la
solubilidad de las sales de calcio y que, por el
contrario, tienden a precipitar en los medios mas
basicos del intestino delgado. En este contexto
cabe mencionar que no todas las sales de calcio
son iguales, como se demuestra en un reciente
estudio comparativo de disolucion del pidolato
de calcio y el carbonato de calcio, a distintos
pH del medio, que remedan el pH de los jugos
gastricos e intestinales. Se estudio la velocidad
y cuantia de disolucion de las dos sales calci-
cas, a 37°C y tres niveles de pH 1,2, 4,5y 6,8.
La tabla 2 resume la velocidad y cantidad final
de calcio disociado a distintos tiempos (Gonza-
lez-Morales y col., 2017).

La tabla 2 resume los resultados obtenidos. La
formacion de calcio ionizado a partir de la sal
de pidolato se disocia con la misma eficacia y
rapidez a los tres pH estudiados. De hecho, en
los 5 primeros minutos se obtiene el 100% de
disociacién. No ocurre asi en el caso del carbo-
nato célcico, cuya disociacion a calcio elemento
es casi total, pero mas lenta a pH éacido. A pH
4,5 la disociacion es todavia mas lenta e incom-
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pleta y a pH 6,8, el calcio ionizado a partir del
carbonato calcico es tan solo del 6,9% al cabo
de 1 hora. Esto se ilustra mejor en la figura 4, en
la que el pH 6,8 remeda mas cercanamente el
pH del jugo intestinal; contrastan drasticamente
la disociacién rapida y casi total del calcio proce-
dente del pidolato, con la casi nula disociacion
del calcio procedente del carbonato.

7.2. Absorcion enteral del calcio ionizado
procedente de las sales de calcio, en situa-
ciones fisiopatologicas®7%15

En los distintos tramos del aparato digestivo el
pH varia considerablemente. Las sales de calcio
se disocian bien al pH extremadamente acido
del estbmago; ello se debe al hecho de que di-
chas sales requieren acido clorhidrico para con-
vertirse en calcio ibnico soluble. De ahi que, en
pacientes con hipoclorhidria o aclorhidria, la ab-
sorcion del calcio dietético o farmacoldgico esté
comprometida; ello conlleva una malabsorcién
de calcio, con un balance organico negativo y
pérdida de calidad y cantidad de hueso. Tal es el
caso de la pérdida de células parietales gastri-
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cas de causa autoinmune o0 por envejecimiento;
de la gastrectomia total o la cirugia bariatrica;
o de tratamientos a base de antagonistas H, o
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en el
reflujo gastroesofégico o la tlcera gastroduode-
nal (Quesada y Sosa, 2011).

De hecho, en un ensayo clinico se demostré
que la administracion de 20 mg de omeprazol al
dia, disminuia significativamente la absorcion de
calcio (administrado como carbonato) en muje-
res postmenopausicas (O’ Connell y col., 2005).
Ello podria explicarse por la precipitacion de
esta sal al pH mas alto del estbmago, en con-
sonancia con la menor disociaciébn a pH mas
alto, del carbonato de calcio (Gonzalez-Morales
y col., 2017). En los estudios de eficacia de los
farmacos IBP, el pH géstrico alcanza valores de
4,5 a 5,5; en este rango de pH la disociacion del
calcio y, en consecuencia, su absorcion a partir
del pidolato, no estaria afectada. De ahi la con-
veniencia de utilizar esta sal, y no otras como el
carbonato (Quesada y Sosa, 2011).

Cabe hacer un apunte final relacionado con el
mayor riesgo de fracturas de cadera, muneca
y vértebras observado en pacientes de riesgo
0 edades avanzadas, tratados con IBP (Yang y
col., 2006; Cai y col., 2015). Ello resalta, una vez
mas, la conveniencia de utilizar una sal como el
pidolato de calcio, que se disocia para generar
calcio ionizado con igual rapidez y eficacia, a to-
dos los pH estudiados. Esta conclusion recibe
apoyo adicional derivado de un estudio en el que
se observ6 una mejor absorcién de calcio con la
sal de pidolato, en comparacion con la sal gluco-
nato-lactato-carbonato, en mujeres con osteopo-
rosis postmenopausica (Farrerons y col., 1989).

8.- CALCIO, VITAMINA D Y SALUD OSEA"2

La deficiencia de vitamina D ha generado inquie-
tud y confusién en la estrategia que debe seguir-
se para preservar la salud ésea. En este contex-
to, la pregunta que surge es cuando, cbmo y en
gué rango de dosificacion deben prescribirse los
suplementos de calcio y vitamina D a distintas
edades y en situaciones en las que se requieren
suplementos de calcio y vitamina D.

Por ejemplo, durante la pubertad existe una ma-
yor demanda de calcio debido al incremento de
la masa 6sea. De esa masa Osea depende el
futuro mayor o menor riesgo de osteoporosis,
particularmente en las mujeres, mas propensas
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a sufrirla (Matkovic e llich, 1993; Harward, 1993;
Bonjour y col., 1997). En esta linea esta un estu-
dio que demuestra que hasta el 25% de mujeres
que no alcanzaban un adecuado pico de masa
Osea en su infancia y juventud, pueden hacerse
osteoporoéticas en el futuro (Rico et col., 1994;
Heaney, 1986). También se ha observado un dé-
ficit de ingesta de calcio en la edad fértil de la
mujer, que se acompana de un déficit de masa
Osea del 6% al 18%, con el riesgo de padecer
osteoporosis a posteriori (Avioli y col, 1987).

Por otra parte, tras la menopausia la mujer pier-
de masa 6sea y dependiendo de la fraccién per-
dida, puede hacerse osteoporoética (Rico y col.,
1993). Por ello, para mantener un adecuado
balance a estas edades postmenopausicas, el
aporte de calcio debe ser como minimo de 1.200
mg/dia (Nordin, 1997). También debe conside-
rarse la pérdida de calcio por el sudor, que es
mas relevante en deportistas femeninas, con el
consiguiente riesgo de una futura osteoporosis
(Cohn, 1998).

Con respecto a la vitamina D cabe destacar al-
gunos estudios que demuestran su deficiencia
en personas afiosas, en los EEUU (Omdahl y
col., 1982) y en Espafa (Moreiras y col., 1992).
En la poblacién adulta senil, se merma la capa-
cidad sintética de vitamina D dependiente de la
exposicion solar; la aportaciéon de vitamina D de-
pende de la dieta (Nayal y col., 1978), que es
deficitaria en vitamina D y calcio (Garry y col.,
1982); ello aumenta el riesgo de osteoporosis,
que es preciso combatir con suplementos ade-
cuados de calcio y vitamina D (Rico, 1986).

En un hospital de Boston, se realizd un estudio
en el que se concluyé que el 50% de los pacien-
tes afiosos tenia un déficit de vitamina D. Los
autores de este estudio recomiendan que en la
poblacién adulta deficitaria se administren 5 mg
de vitamina D diarios (1 pyg = 40 Ul de vitamina
D) en el rango de edades de 19 a 50 afos, 10
g (400 Ul) para la poblacion de 51 a 70 afios y
15 pg (600 Ul) para los mayores de 71 afios de
ambos sexos (Thomas y col., 1998). En las per-
sonas mayores de 70 afnos que tienen mermada
un 50% la capacidad de sintesis de vitamina D
en la piel (Ott, 1994), la necesidad de tomar su-
plementos de vitamina D es mayor (Gallagher,
1998). Cabe senalar también la mayor necesi-
dad de calcio y vitamina D durante el embarazo
y la lactancia (Specker, 1994) o la osteopenia
con riesgo de fractura osteoporética en perso-
nas dependientes con distintas enfermedades
crénicas (alzheimer, parkinson, ictus y otras en-
fermedades neurolégicas). Y por supuesto, la
incapacitante osteoporosis.
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9.- SUPLEMENTOS DE CALCIO Y VITA-
MINA D EN LA OSTEOPOROSIS: RECO-
MENDACIONES DE LA SOCIEDAD ES-
PANOLA DE REUMATOLOGIA3-4

En un reciente documento sobre “Recomenda-
ciones SER sobre Osteoporosis” se sugiere una
ingesta diaria de calcio entre 1.000 y 1.200 mg
de calcio y 800 Ul de vitamina D diarios, en los
siguientes casos: (a) pacientes con osteoporo-
sis; (b) personas mayores de 65 afios con riesgo
de fractura; (c) personas con déficit de vitamina
D; (d) personas con una exposicion solar limita-
da; (e) personas con un aporte de calcio inade-
cuado (menos de 700-800 mg/dia).

Varios estudios coinciden en la necesidad de
asegurar un aporte adecuado de calcio como
estrategia esencial en los programas de trata-
miento de la osteoporosis (Gonzélez-Macias y
col., 2015). En mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, existe consenso internacional en
el aporte diario de 800-1.200 mg/dia de calcio
y 800 Ul de vitamina D (Dawson-Hughes y col.,
2010; Holick y col., 2011). En prevencion prima-
ria se aconseja una ingesta diaria de calcio de
1.000-1.200 mg para mujeres mayores de 50
afios y hombres mayores de 70 afos; y 1.000
mg/dia de calcio en mujeres menores de 50
afios y hombres entre 51 y 70 anos.

Entre los efectos secundarios de los suplemen-
tos de calcio destacan el estrefiimiento y las mo-
lestias dispépticas. La alta ingesta diaria basal
de calcio se ha asociado a un aumento del ries-
go de nefrolitiasis (Wallace y col., 2011). Aunque
se han sugerido algunos efectos adversos car-
diovasculares, la evidencia disponible sugiere
gue una ingesta diaria de calcio menor de 2.000
mg/dia, no aumenta el riesgo cardiovascular
(Lewis y col., 2011; Chung y col., 2016).

En cuanto a la vitamina D se aconsejan suple-
mentos con dosis entre 800 y 2.000 Ul/dia. En
pacientes con hepatopatias, sindromes de ma-
labsorcion, tratamiento con antiepilépticos, u
otras situaciones en las que esté comprometida
la 25 hidroxilacién de la vitamina D, se recomien-
da la administracion del metabolito calcidiol.

En monoterapia, ni el calcio administrado ais-
ladamente (Gonzalez-Macias y col., 2015; Bo-
lland y col., 2015) ni la vitamina D sola, son
eficaces en la reduccién de fracturas por fragi-
lidad en personas no institucionalizadas (Moyer
y col., 2013; Bischoff-Ferrari y col., 2015). Sin
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embargo, la administracion conjunta de calcio
y vitamina D han mostrado eficacia reduciendo
el riesgo de fractura no vertebral y de cadera
(Moyer y col., 2013; Avenell y col., 2014). Los
efectos sobre la prevencion de caidas son mas
controvertidos, con datos positivos (Weaver y
col., 2016; Michael y col., 2010) pero también
negativos (Gillespie y col, 2009).

10.- CONCLUSIONES?®

El déficit de ingesta de calcio y vitamina D acon-
tece en un amplio abanico de situaciones pato-
l6gicas; la mas frecuente y de mayor impacto
sociosanitario y econdmico es la osteoporosis.

En la osteoporosis, mucho mas frecuente en
mujeres en edades postmenopausicas, la So-
ciedad Espafiola de Reumatologia (SER) reco-
mienda la administraciébn combinada de suple-
mentos de calcio (entre 1.000 y 1.200 mg/dia) y
vitamina D (800 Ul/dia). La SER aconseja tam-
bién que las sales de calcio se tomen en dosis
no mayores de 500 mg.

Entre los preparados comerciales disponibles
destaca la sal pidolato de calcio combinada con
vitamina D. Ello se debe a la mejor disolucién de
dicha sal en medios a pH distintos, en estbmago
e intestino delgado, y a la mayor biodisponibili-
dad del calcio ionizado que se libera de la sal
en los jugos gastrointestinales. Ademas, la for-
mulacion del pidolato de calcio es de 600 mg de
calcio y 400 Ul de vitamina D que, administra-
dos dos veces al dia, proporciona las dosis de
suplementos recomendados por la SER.
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