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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica que produce un
hueso cuantitativamente deficiente, de mala calidad y propenso a
fracturas la cual es tratada con Calcio. A pesar de que se conocen los
efectos benéficos de este elemento, recientes informes lo asocian con
complicaciones cardiovasculares. Teniendo en cuenta lo anterior esta
revision buscé plasmar el estado del arte y los conceptos mas recien-
tes sobre el uso de Calcio en la osteoporosis asi como establecer si
el riesgo cardiovascular atribuido a este agente es real. Pensamos
particularmente que los beneficios del calcio como elemento tera-
péutico para el tratamiento coadyuvante de la osteoporosis exceden
los potenciales efectos deletéreos que le asignan. Y que probable-
mente el presunto riesgo de enfermedad cardiovascular inducida por
el calcio sea una falsa alarma y se convierta en otro mas de los mitos
frecuentes postulados en medicina. Se puede concluir afirmando que
el papel del calcio como elemento mineral es muy importante para el
tejido 6seo, si bien es cierto que estos agentes se vienen cuestionando
en algunos aspectos como seguridad cardiovascular entre otros, defi-
nitivamente tanto el calcio como la Vitamina D no son los elementos
mas potentes en el arsenal terapéutico contra la enfermedad, pero
sus déficits son los mas sencillos de identificar y los méas faciles de
corregir.

PALABRAS CLAVE: calcio, osteoporosis, vitamina D, enfermeda-
des cardiovasculares

Calcium as therapeutic agent in osteoporosis

Abstract

Osteoporosis is a metabolic disease that produces a quantitati-
vely deficient, poor-quality, fracture-prone bone that is treated with
calcium. Although the beneficial effects of this element are known,
recent reports associate it with cardiovascular complications. Taking
into account the above, this review sought to capture the state of the




art and the latest concepts on the use of calcium in osteoporosis as well as to establish if the cardiovascular risk attri-
buted to this agent is real. We particularly think that the benefits of calcium as a therapeutic element for the adjunctive
treatment of osteoporosis exceed the potential deleterious effects attributed to it. And probably the alleged risk of
cardiovascular disease induced by calcium is a false alarm and becomes another of the frequent myths postulated in
medicine. It can be concluded that the role of calcium as a mineral element is very important for bone tissue, although
it is true that these agents are being questioned in some respects as cardiovascular safety among others, definitely both
calcium and vitamin D are not the More potent elements in the therapeutic arsenal against the disease, but their deficits

are the simplest to identify and the easiest to correct.
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Introduccion.

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica que
produce un hueso cuantitativamente deficiente, de mala
calidad y propenso a fracturas (1-3). En su génesis par-
ticipan multiples factores como los aspectos genéticos,
factores hormonales, factores inmunoldgicos y aspectos
nutricionales que interactGan para desarrollar la enferme-
dad (4-13).

En los ultimos afios, referente a los elementos nu-
tricionales se reconoce que estos desempefian un papel
importante en la estructura del hueso, algunos han sido
practicamente ignorados y otros han recobrado vigencia
0 han sido parcialmente descubiertos como la vitamina A
(altos niveles son deletéreos para el tejido), la vitamina K
(su déficit se asocia con el incremento en el riesgo de frac-
tura), el &cido folico (sus niveles guardan relacién directa
con la densidad mineral 6sea [DMOY]), cobalamina, piri-
doxina, el fldor, los niveles de homocisteina, entre otros
(casos de hiperhomocisteinemia alteran la mineralizacion
6sea y debilitan la estructura), lo cual permite considerar
un tratamiento dirigido a aspectos elementales de la dieta
que tendrian gran impacto clinico, ya sea en la prevencién
como en el tratamiento de esta nefasta enfermedad (14-27)
(tabla 1).

Calcio y Tejido 6seo

Existen dos pilares fundamentales en la construccion
de una adecuada salud esquelética. Los niveles de calcio
y el papel preponderante de la vitamina D.

El calcio es el elemento mineral mas importante en el
hueso: el 99% se encuentra en los tejidos y el 1% circula
libremente. Hay seis is6topos estables de calcio siendo el
calcio 40 el mas comin (97%) y el 46 el menos abundante
(0.003%).

Es un elemento esencial para la supervivencia; su
papel como segundo mensajero en procesos de sefiales
intracelulares le permite tener multiplicidad de acciones
destacandose su papel en la conductividad nerviosa, en
procesos enzimaticos, en la cascada de la coagulacion, en
la fisiologia cardiovascular, en la contraccion muscular y
en la integridad esquelética. En este ultimo sistema actua
de manera equilibrada en conjunto con la PTH (Parathor-
mona) y con factores de crecimiento y citoquinas que re-
gulan la homeostasis interna celular entre los participantes
de la unidad multicelular béasica (BMU ), los osteoclastos,
los osteoblastos y los osteocitos. Al presentarse estados
deficitarios de calcio, se estimula la liberacion de la PTH
que interviene como un potente agente resortivo 0seo con
acciones directas sobre receptores celulares y con accio-
nes indirectas sobre péptidos que estimulan células dseas
y liberan proteinas autacoides que definen la absorcion
del mineral en conjunto con la vitamina D. Se acumula en
el tejido Gseo y participa en la formacion, proceso de re-
modelado, resorcion y mineralizacion del hueso (28-33).

El calcio se comporta a nivel 6seo como una agente
débilmente antirresortivo y trabaja en directo asocio con
la PTH, y se regula a traves de absorcion intestinal o re-
sorcion a nivel tubular renal. La accion de la PTH y la
homeostasis del calcio se da en el hueso, el intestino y
el rifidn. En el rifidn, el 98% del calcio filtrado es reab-
sorbido (150 mmol/d); en el hueso 5-10 mmol/d es re-
cambiado en cada ciclo y en el intestino cuatro mol/d son
secretados al lumen del pancreas exocrino, de la bilis y
de los enterocitos, reabsobiendo 7 mmol/d en el intestino.
Participa directamente afectando la porosidad cortical y
la conectividad de las trabéculas dseas, lo cual le confiere
un efecto antifractura por disminuir la tasa de remode-
lado Gseo, efecto fuertemente cuestionado por algunos y
no aceptado como consenso universal. Se ha demostrado
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que un importante porcentaje de la poblacion mayor de 80
afios tiene una DMO baja que justificaria el uso de estos
elementos, y que esta en gran medida obedece a la baja
ingesta de calcio elemental en la dieta y a estados relati-
vos de hipovitaminosis D (34-37). Los niveles séricos de
calcio determinan la liberacién de la Parathormona para
cumplir sus funciones en el cuerpo.

Esta relacion indirectamente afecta los niveles de es-
trégenos y la expresion del gen de la IL-6 (interleucina
6), lo cual en dltimas explica uno de los mecanismos de
hiperparatiroidismo secundario en la osteoporosis pos-
menopausica Y la actividad exagerada y sin control de la
PTH en este grupo de pacientes, mediados por la IL-6 y
la actividad resortiva acelerada del osteoclasto (38-45).

Normalmente una persona pierde 250 mg diarios de
calcio a través de la piel, del intestino y de los rifiones (46-
49). El 70 % del calcio reabsorbido a nivel renal se hace
en el tubulo proximal, y tres importantes constituyentes
de la dieta influencian su excrecion renal: el sodio, las
proteinas y el &cido. En la economia del calcio participan
una serie de elementos que contribuyen a su homeostasis,
como la dieta, el pH sanguineo, los niveles de sodio y la
relacion de sodio, Hipertension arterial sistémica y cal-
cio, entre otros (50,51).

La absorcion intestinal del calcio se hace de dos ma-
neras: una activa dependiente de la vitamina D (80 %) y
una pasiva en el intestino, independiente de la vitamina D.
En la primera hoy sabemos que el factor de crecimiento

TABLA 1. Vitaminas, minerales, otros nutrientes y hueso.

Vitamina A Niveles altos: accion resortiva
Vitamina D
intestinal de calcio
Vitamina K Niveles bajos: accion resortiva y anti-formadora

Hemocisteina

derivado del fibroblasto 23 es clave en el proceso, ya que
es secretado por el hueso y participa en la internalizacion
del cotransportador sodio/fosfato a nivel renal e intestinal
y suprime la sintesis de 1-25 dihidroxivitamina D (52,53).
Sin vitamina D solamente se absorbe el 10-15 % del cal-
cio de la dieta y el 60 % del fosforo, con la presencia
de la 1-25 dihidroxivitamina D se aumenta la eficiencia
absortiva del calcio en un 30-40 % y del fésforo en un 80
% (54-56).

El uso continuo del cigarrillo afecta negativamente la
absorcion intestinal del calcio y es uno de los tantos facto-
res por los cuales se presenta osteoporosis en los pacien-
tes con tabaquismo (57-58). En el humano el 40-90 % del
calcio consumido en la dieta es excretado en las heces, y
el 10-60 % se absorbe en el intestino; en el duodeno se
Ileva a cabo mayormente este proceso y ocurre por meca-
nismos trascelulares (absorcion activa, saturable y depen-
diente de vitamina D, un 30-80 %) y paracelulares (un 10-
15 % absorcion pasiva independiente de la vitamina D).

El conocimiento de sustancias que trabajan como men-
sajeros intracelulares en el proceso de absorcién del cal-
cio en el intestino y el protagonismo de sustancias como
FGF, (factor de crecimiento de Fibroblastos) en estos y el
papel del osteocito como agente sensor de calcio y las im-
plicaciones terapéuticas de sustancias como las sales de
estroncio estan permitiendo conocer mas de cerca estos
intrincados procesos que conllevarian a nuevos abordajes
terapéuticos (59-62).

Anabolico dseo y antiresortivo. Reduce resorcion 6sea a bajas dosis y aumenta a alta dosis. Estimula absorcion

Niveles altos: afecta la matriz 6sea y la mineralizacion

Acido folico Accion protectora. Relacion la DMO directa

Cobalamina Su déficit incrementa la resorcion 6sea

Calcio Pilar fundamental mineral. Antiresortivo débil

Magnesio Participa en la matriz dsea. Proceso de mineralizacion

Fltor Anabdlico dsea, a altas dosis es resortivo y afecta mineralizacion
Stroncio

sintesis del calcitriol

Accion dual, antiresortivo y formador. A altas dosis problemas de mineralizacion 6sea y accion anhibitoria en

Fuente: Vasquez-Awad D., Guzman RA. Osteoporosis: Enfoque Clinico y Tratamiento. 2a Ed, Ed Kimpress, Bogota, 2012.
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Los mamiferos vivos contienen del 2-4 % del conte-
nido corporal constituido por calcio, un ser humano de
60 kg tiene de 1000 a 1200 g de calcio en su cuerpo, mas
del 99 % en los huesos y en los dientes. Al hablar del
calcio como agente terapéutico, siempre se plantea una
discusion seméntica si es tratamiento como tal, profilaxis
0 suplementos que trabajan como terapia de sustitucion
(63-64).

Existen diferentes preparados, entre los cuales desta-
camos la s sales tipo carbonato, tipo fosfato, tipo gluco-
nato, tipo citrato, entre otras. Se recomienda suministrar
los suplementos de manera separada dos veces al diay no
exceder de 500 mg diarios por toma, ya que es la dosis
méaxima saturable que se absorbe y se recomienda admi-
nistrar la Gltima dosis en horas de la noche para suprimir
el ciclo pulsatil nocturno de la PTH. Sin embargo, otro
grupo de investigadores recomienda administrarlo de la
siguiente forma: la tercera parte en la mafiana y las dos
terceras partes en la noche debido a que asi se facilita su
absorcion en el intestino y postulan que la relacion con
comidas es principalmente aplicable para la sal tipo car-
bonato que se absorbe mejor con el estdmago lleno y con
un medio acido gastrico (65-74). Como se dijo antes , la
absorcion del calcio es dual, el 90 % es por transferen-
cia activa y un 10% por difusion pasiva, y no requiere
vitamina D. Existe una proteina transportadora llamada
calcibidin que favorece su absorcion. La eficiencia de ab-
sorcion de calcio a nivel renal e intestinal es ampliamente
facilitada por la presencia de la 1-25 dihidroxivitamina D,
la cual induce a la expresion de la enzima 25 hidroxivita-
mina D 24 hidroxilasa, la cual cataboliza la 25y la 1,25
dihidroxivitamina D hacia elementos metabolicamente
inactivos, como el &cido calcitroico hidrosoluble (75,76).
La mayoria del calcio se absorbe en el intestino delgado
(yeyuno e ileon), y la concentracion de su absorcién di-
fiere de acuerdo con el tipo de sal suministrada, oscila
entre un 20 y 40% de lo ingerido. La biodisponibilidad y
farmacocinética cambia de acuerdo con el tipo de sal, lo
que demuestra contundentemente que la sal tipo citrato
es mas biodisponible gramo por gramo, suprime mejor
la PTH y tiene un mayor efecto terapéutico, reflejado en
sus acciones inhibitorias sobre los MRO (marcadores de
resorcion dsea) (77-86).

En los pacientes mayores de 65 afios se ha demos-
trado una aclorhidria relativa que definitivamente afecta
la absorcion de la sal tipo carbonato, por lo cual en esta

poblacion etaria se recomienda mas la sal tipo citrato o
suministrar el carbonato con comidas (80-93).

La relacion del pH gastrico y la absorcion intestinal de
calcio es tan importante que varios estudios en la litera-
tura relacionan de manera contundente la administracion
de inhibidores de bomba de protones (PP1 ) y riesgo de
fracturas (94-98).

Por otro lado, el concepto de urolitiasis y suplementos
de calcio ha sido ampliamente discutido, y sus probables
implicaciones negativas se han asociado mas con la sal
del tipo carbonato. El citrato tiene una accion citratdrica
y evita la génesis de calculos. La prohibicion de recibir
calcio en la dieta en pacientes con urolitiasis es un error,
ya que el 90% de estos pacientes tiene una hipercalciuria
posabsortiva y se afectan al disminuir los aportes nutri-
cionales de calcio en la dieta; el elemento causal méas im-
portante es el oxalato, que queda disponible en el intestino
para su absorcidn y se incrementa su excrecion urinaria de
un 16 a un 56 %, como se ha demostrado recientemente
al disminuir el calcio en la alimentacion se predispone a
riesgo de osteoporosis (99-100). El 10% de las personas
en Estados Unidos tiene un episodio de calculo renal al
menos una vez en la vida y habitualmente obedece a una
hipercalciuria hiperabsortiva donde el oxalato desempefia
un papel determinante; del 20 al 40% de los pacientes con
calculos recurrentes tienen hipercalciuria.

Trabajos recientes ratifican este concepto y dejan sin
bases la errénea costumbre de suprimirles la fuente de
lacteos a pacientes con la enfermedad litidsica renal. Hoy
se acepta que mas calcio que menos, €s mejor en estos
pacientes al igual que su combinacion con una dieta baja
en proteinas animales y en sal. La relacion de calcio y sa-
lud 6sea esta bien demostrada y las condiciones genéticas
participan activamente en los fendmenos de absorcion del
calcio. Como se ha estudiado en poblaciones homogéneas
genéticamente, “sus efectos benéficos a este nivel son in-
discutibles como probablemente en otros tejidos a pesar
de recientes informes que lo asocian con complicaciones
cardiovasculares, lo cual lo discutiremos en detalle mas
ampliamente en esta revision” (101-108).

El genotipo del receptor de la vitamina D determina de
manera importante el grado de absorcion del calcio en el
intestino y lo asocia directamente con los niveles de cal-
cio suministrados en la dieta. Las mujeres con genotipo
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BB tienen mayores problemas para lograr un equilibrio
adecuado de calcio. Las variaciones alélicas en el receptor
de la vitamina D pueden causar variaciones en el nimero
de receptores o afectar su capacidad de union a la vitami-
na D o al complejo formado de receptor-vitamina D para
unirse al DNA. Cualquiera de estos cambios reduce la po-
tencia de la vitamina D y se aumenta la necesidad del cal-
cio en la alimentacion. EI 80 % de la masa Gsea esta gené-
ticamente determinado y solo trabajamos en un 20 % que
incluye modificar los héabitos de vida desde la infancia,
aumentando la ingesta de calcio y vitamina D y haciendo
ejercicio. Como planteaba Charles Dent, “La osteoporosis
senil es una enfermedad pediatrica” (109-117).

El concepto de pico de masa Osea es definitivo: hay es-
tudios que avalan el uso del calcio en prepuberes, lo cual
ocasiona incremento en la DMO (densidad mineral dsea)
y previene la osteoporosis del adulto (118).

Existen diferentes estudios en la literatura que sopor-
tan el papel terapéutico del calcio en el manejo de la os-
teoporosis, estudios que incluyen mujeres en menopausia
temprana como poblaciones mayores en las cuales la su-
plencia del calcio y la vitamina D disminuyen de manera
considerable el riesgo de fractura (119-120). Asimismo,
demuestran que los suplementos de citrato-malato de
calcio retardan la pérdida 6sea especialmente del hueso
cortical en mujeres con ingestas menores de 400 mg/dia,
y otros afirman que se aumenta el beneficio del calcio
en pacientes con ingestas mayores de 750 mg al dia con
acciones benéficas tanto a nivel axial como apendicular o
gue con aquellas intervenciones que incrementan la acti-
vidad fisica y que combinan TRH (terapia de reemplazo
hormonal) con suplementos nutricionales impactan mejor
la calidad del hueso y tienen efecto antifractura (119-122).

En mujeres, 10 afios después de la menopausia, el su-
plemento de calcio de 1000mg/dia por cuatro afios previ-
no completamente la pérdida dsea en la cadera y en los
miembros inferiores y, al suspender esta terapia, a los dos
afios se reinicid el proceso de pérdida 6sea. La relacion
del beneficio del calcio y los afios de menopausia es im-
portante, porque la mayor pérdida ésea inicial en la mujer
posmenopausica temprana se debe exclusivamente a la
insuficiencia de estrégenos; aunque estudios demuestran
de manera conveniente que, independientemente de la in-
gesta , la retencion esquelética del calcio depende de la
edad, perdiéndose especialmente esta propiedad a medida
que se envejece (123-128).

La accion supresora del calcio sobre la PTH lo con-
vierte en una herramienta antirresortiva importante con
un efecto modesto en la DMO pero claro en disminuir el
riesgo de fractura y se vuelve una alternativa terapéutica
atil, sencilla, barata y eficaz. Es esencial en la prevencion
y es invitado obligado en los tratamientos para la enfer-
medad como coadyuvante. . Definitivamente, nunca es
tarde para iniciar suplencias con calcio y se pueden en-
contrar beneficios dseos tan tempranos como a los 18 me-
ses de uso. Recientes estudios y metaanalisis corroboran
su eficacia a pesar de tener una débil accion antifractura,
son esenciales en los tratamientos para la Osteoporosis,
previenen fracturas en mujeres posmenopausicas y en an-
cianos, su accion depende de un estatus adecuado de vita-
mina D, no impactan, de manera importante, la densidad
mineral ésea ni los marcadores, pero reducen el riesgo de
fractura en promedio entre un 10 a 20 % (129-34). Se pos-
tula que dosis superiores en los suplementos de 700 mg al
dia no incrementan su accién benéfica (135).

Hay algunos informes de investigadores que no le en-
cuentran ningun papel al calcio como agente terapéutico
en la osteoporosis, sino que ademas lo plantean como el
mito del calcio y el “calcio asesino”, porque cuestionan su
real utilidad y le endilgan efectos nocivos severos para la
salud humana (136). Arguyen que ha sido mas un posicio-
namiento comercial que le ha generado grandes dividen-
dos a la industria farmacéutica.

“Pensamos particularmente que los beneficios del
calcio como elemento terapéutico para el tratamiento
coadyuvante de la osteoporosis exceden los potenciales
efectos deletéreos que le asignan. Y que probablemente
el presunto riesgo de enfermedad cardiovascular inducida
por el calcio sea una falsa alarma y se convierta en otro
mas de los mitos frecuentes postulados en medicina”.

Vitamina D

Referente a la vitamina D, planteamos que mas que
una vitamina es una hormona, con acciones pleiotrdpicas,
inmunomoduladoras y definitivas en la homeostasis del
balance mineral esquelético (137-141 ). Es un precursor
esencial de la 1,25-hidroxivitamina D, la hormona este-
roidea requerida no solo para el desarrollo dseo y cre-
cimiento en los nifios y el mantenimiento de los huesos
en los adultos, sino para la prevencion de osteoporosis y
fracturas en los ancianos. Sus fuentes son exdgenas (de la
luz solar y de los alimentos) y tienen mecanismo de ac-
cion directos e indirectos en las células dseas (142-144).
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En la piel, la radiacion ultravioleta estimula la con-
version de 7-dehidrocolesterol a previtamina D, la cual
espontaneamente es convertida a vitamina D. El estatus
de la 25-hidroxi vitamina D es esencial para entender el
riesgo de fractura (se considera un valor normal de 25-
40 microgramos/L). Tiene metabolitos activos como el
alfacalcidiol y el calcitriol, los cuales se comportan méas
como medicamentos que como verdaderas suplencias y
su accion esta relacionada con los niveles séricos de cal-
cioy con la PTH. La ventana terapéutica es estrecha con
las dosis que se utilizan: el riesgo de hipercalciuria siem-
pre estd patente. Tiene multiples acciones en la integra-
lidad del tejido, con efectos celulares definidos y accio-
nes inmunoldgicas. Actla de manera eficiente en el tono
muscular, y trabajos recientes informan de sus novedosas
acciones en el receptor en musculo estriado esquelético,
lo cual disminuye el riesgo de caidas y, por ende, de frac-
turas. Mejora la postura corporal y disminuye el balanceo
que genera inestabilidad para la marchay riesgo de caidas
(145-158). Las dosis de vitamina D como colecalciferol
a razén de 60000 Ul por mes son seguras, disminuyen el
riesgo de caidas en un 15 % y de fracturas en un 26 %;
dosis mas altas no incrementan su beneficio. Los estudios
epidemioldgicos en diferentes poblaciones han encontra-
do una alta incidencia de hipovitaminosis en pacientes
hospitalizados, lo cual implicaria una epidemia de osteo-
porosis de gran magnitud y obligarian a adoptar politicas
de salud publica para evitar sus funestas consecuencias:
las fracturas (159-163). Algunos casos reportados hablan
de incidencia de hipovitaminosis del 57 % en mil millo-
nes de pacientes hospitalizados con hipovitaminosis D en
el mundo y de 40 a 100 % de personas con carencia en
Estados Unidos y Europa. Otros informes comentan un
9 % en la reduccidn de caidas y disminucidon de fractura
no vertebral en un 72 % en pacientes que reciben 800 Ul
diarias de vitamina D.

La sospecha clinica de hipovitaminosis D depende
exclusivamente de una buena historia clinica y de un ex-
celente interrogatorio que identifique probables factores
de riesgo para su desarrollo, ya que es muy pobre sinto-
maticamente y en ocasiones los pacientes refieren dolor
0seo generalizado, aislado o mialgias inespecificas. La
PTH aumenta en los pacientes ancianos cuando los ni-
veles de 25-hidroxivitamina D caen a 15 ng/ml. La ad-
ministracion rutinaria de calcio con vitamina D depende
exclusivamente de la ingesta basal de calcio (164, 165), la
exposicion al sol y la funcionalidad renal. Esta claramente

establecido que dar vitamina D como monoterapia sin por
lo menos adecuada ingesta de calcio tiene menor efecto
sobre la DMO.

Los pacientes ancianos cursan con bajos niveles de
25-hidroxivitamina D probablemente por una menor ex-
posicién solar y por una disminucién en la produccion
dérmica de vitamina D; igualmente el uso de metabolitos
de la vitamina D estaria indicado por la ausencia de la
1-alfa hidroxilasa secundaria a estados de hipoestroge-
nismo, o a una disminucién de la respuesta dependiente
de la edad de esta enzima a la PTH o una resistencia a
1,25 (OH)2D. Existen condiciones indudables en las cua-
les la administracion de las dos sustancias estan plena-
mente indicadas como en el uso crénico y sostenido de
glucocorticoides en pacientes con LES (lupus eritema-
tosos sistémico), AR (artritis reumatoide), en programas
de trasplantes, en patologias gastrointestinales cronicas y
sindromes de mala absorcion, en consumidores de me-
dicamentos que aumentan el catabolismo de la vitamina
D como anticonvulsivantes, entre otros, heparinas y de-
mas causas de osteoporosis secundarias tanto en la mujer
como en el varén (166-175).

Los estudios clinicos en poblaciones mayores de 65
afios, claramente apoyan su uso con efectos muy impor-
tantes en la DMO y con gran impacto en el riesgo de frac-
turas especialmente en las vértebras (176-83). Un estudio
clasico toma mas de 3000 mujeres francesas mayores y
les suministra suplementos de calcio, (1.200 mg) y de vi-
tamina D (800 Ul) y demuestra que el riesgo de fracturas
de cadera y de otras areas se disminuye en un 30% a los
18 meses de tratamiento. Igualmente, la DMO se perdia
a razon del 3% por afio en el grupo placebo y se mante-
nia en el grupo de tratamiento. Otros estudios demuestran
convincentemente que en hombres y mujeres mayores de
65 afos los suplementos de calcio y vitamina D reducen la
pérdida 6sea en el cuello femoral, columna lumbar en un
periodo de seguimiento de 36 meses y reduce la inciden-
cia de fracturas no vertebrales en un 30-70 % y confirman
nuevamente la experiencia inicial con la combinacion de
calcio y vitamina D3, que revierte el hiperparatiroidismo
secundario y reduce las fracturas de cadera en una pobla-
cion de 583 mujeres hospitalizadas (176-178).

Su accidn en las células es compleja, y se plantea inhi-
bicion de la apoptosis del osteoblasto por la via del fas-li-
gando o regulacion de la osteoclastogénesis por medio de
la modulacion del gen de la osteoprotegerina (184,185).
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Los estudios con bisfosfonatos han demostrado que la
adicion de calcio y vitamina D es necesaria y que en algu-
nas poblaciones etarias al comparar esta combinacion con
bisfosfonatos solos dan resultados similares (186-190). El
no administrar esta combinacion puede generar alteracio-
nes en la mineralizacion dsea que implican osteomalacia
(191-193).

“Las acciones de la vitamina D a través de sus recep-
tores tisulares explican en gran parte la multiplicidad de
beneficios por su mecanismo de accion en la salud huma-
na (194-202). Es tan importante tener adecuados niveles
séricos de vitamina D que sus mediciones reflejan estado
de bienestar o propension a enfermedades. Ejemplos tan
interesantes como sus acciones en las células y su papel
en la inmunomodulacién, sus efectos antiproliferativos,
sus consecuencias aditivas en proceso de fagocitosis
explican sus multiples indicaciones médicas hoy en dia
(203-219). Se ha descrito relacién de hipovitaminosis D
con procesos patoldgicos tan disimiles como el céancer,
las enfermedades infecciosas, enfermedad cardiovascular,
endocrinopatias, enfermedades neurodegenerativas, pro-
Ccesos autoinmunes entre otros”.

Conceptos recientes

Se ha avanzado en los Gltimos afios en el entendimien-
to de la osteoporosis. La posibilidad de que sea una enfer-
medad genética es bastante grande y se plantean mas de
40 genes candidatos para la enfermedad. Estudios recien-
tes incluyen la Lp5 (lipoproteina 5), la leptina y sus ac-
ciones en la fertilidad, del gasto de energia y como factor
osteogénico, sensores para el calcio y la via de la 5 lipo-
oxigenasa, amén de conocer los estudios pioneros de mu-
taciones en el receptor de la vitamina D y su impacto en
la absorcién del calcio y la posibilidad de utilizar, segln
las circunstancias, agentes calciomiméticos o calcioliticos
orales (220-229).

Este terreno apenas se esté explorando y augura un ex-
citante campo en la medicina. Otro mito que se derriba
es que nunca es tarde para iniciar el calcio y que prac-
ticamente le sirve a todo el mundo. Sus requerimientos
dependen de la edad y las condiciones de los pacientes
(Tabla 2') (230-231). Sus efectos durante la lactancia han
sido discutidos y se plantea que realmente no prevengan
la pérdida 6sea y solo aumenten su ganancia discretamen-
te después de suspenderla, a pesar de saber que una mu-
jer pierde aproximadamente 210 mg de calcio por dia en

la leche materna (232, 233). La utilidad del calcio como
agente totitipotencial es interesante; se han planteado ac-
ciones en la HTA (hipertension arterial), en la HIE (hi-
pertension inducida por el embarazo) como agente anti-
neoplésico (cancer de colon), (quimioprevencién) como
coadyuvante en el sindrome de tension premenstrual en
la DSR (distrofia simpatica refleja) y mas recientemente
en la enfermedad coronaria por su accion hipolipemiante
(234,235).

Probablemente el mecanismo de accién implicado es
la union de acidos grasos y los acidos biliares al intes-
tino y ocasiona mala absorcion, ademas de incrementar
las HDL en un 4% y disminuir las LD L en un 4%. Y,
por otro lado, promueve la lipdlisis al inhibir la accién
estimulante de la PTH. Esta ultima accion es interesante
considerando el inmenso revuelo suscitado por el Estudio
WHI , Women Health Initiative)donde se cuestionan los
beneficios de la TRH en la prevencién de enfermedad co-
ronaria (236,237) y con los SERM (moduladores selecti-
vos del receptor del estrogeno) (238,239), y posicionarian
a los bisfosfonatos como agentes de primera linea para el
manejo de la enfermedad siempre combinados con calcio
elemental y vitamina D (240-243).

Calcio y riesgo cardiovascular.

Gran debate se ha generado en los dltimos afios por
una serie de publicaciones de un grupo de investigado-
res en Nueva Zelanda que relacionan los suplementos de
calcio con riesgo exacerbado de enfermedad coronaria
(244,245). En ambas publicaciones se encuentra eleva-
cion del riesgo de complicaciones cardiovasculares y se
arguye que los suplementos aceleran los procesos de cal-
cificacion vascular y aumentan la mortalidad, hallazgos
previamente descritos en pacientes renales bajo dialisis
(246,247). El metaandlisis de Bolland que incluye cerca
de 12000 pacientes de 11 estudios randomizados revela
un aumento del 30% en la incidencia de infarto de mio-
cardio y discreto y no significante aumento en el riesgo de
accidente cerebrovascular y mortalidad. Se ha planteado
que los suplementos de calcio aumentan agudamente los
niveles de calcio sérico, pueden generar estados trombofi-
licos y alterar las condiciones de flujo sanguineo. Plantean
estos investigadores que “el calcio edifica los huesos pero
debilitaria el corazén”, y que el tratar 1000 pacientes du-
rante 5 afios producirian 6 infartos agudos del miocardio
y accidentes cerebro-vasculares (NNH, numero necesario
de dafio) vs. la prevencion de 3 fracturas (NNT, numero
necesario de tratar de 302).
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Estos resultados han generado grandes temores en las
comunidades médicas del mundo, pero hay grandes fa-
lencias que les restan credibilidad. Son estudios en po-
blaciones heterogéneas; la mayoria de pacientes son de
avanzada edad; no se especificaron previamente factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular; ninguno de los
estudios tenia como objetivo principal la determinacion
de eventos cardiovasculares como punto principal; no
combinan en las poblaciones analizadas la administracion
simultanea de calcio y vitamina D; muchos de los eventos
fueron registrados por encuestas y cuestionarios y no ve-
rificados; en la mayoria de los pacientes se uso la sal tipo
carbonato; y la adherencia a los tratamientos fuero bajas.
Todos estos factores le restan credibilidad a estas publi-
caciones (248-252 ). Estudios recientes plantean que los
niveles moderados o altos de vitamina D tienen un efecto
protector a nivel cardiovascular y que el impacto de los
suplementos de calcio es insignificante en este sistema.

De tal manera, la evidencia actual no es sélida para
considerar los suplementos de calcio como agentes in-
ductores de enfermedad coronaria y su uso en aquellos
pacientes que lo requieran estad plenamente justificado y
sus potenciales beneficios sobrepasan de manera impor-
tante cualquier potencial evento adverso. No hay razones
justificadas para su abandono en la practica clinica diaria
y consideramos que sigue siendo una herramienta Util y
eficaz como coadyuvante obligado en la prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis (tabla 2).

Los afios han pasado y no se ha dilucidado con clari-
dad los efectos cardiovasculares del calcio y los proba-
bles eventos adversos serios referentes a incremento en
infarto agudo coronario o condiciones similares. Los es-
tudios de Bolland en Nueva Zelanda y sus reanalisis y
los estudios de su grupo referente a la poca utilidad del
calcio ya sea proveniente de la dieta o recibidos como
suplementos dejan mal posicionado a este elemento mine-
ral y lo ubicarian como una estrategia terapéutica ineficaz
y ademas contraproducente para la Salud humana . Fue
tan grande el impacto de estas investigaciones que en su
pais se redujo en un 66% la prescripcion de suplementos
calcicos en la poblacion. Sin embargo, analisis serios de
estos estudios revelan grandes falencias en sus disefios e
interpretaciones y le califican de evidencias muy débiles
gue puedan sustentar unas afirmaciones tan contundentes
(253).

Otros andlisis mas recientes, mas cuidadosos, elabo-
rados concienzudamente descartan la asociacion de su-
plementos de calcio y complicaciones cardiovasculares o
incrementos en mortalidad (254-256).

La probable explicacion fisiopatoldgica ha tratado de
relacionar el uso de suplementos céalcicos con elevacion
aguda de calcio sérico y desarrollo de calcificaciones vas-
culares. Por otro lado, se postula que los suplementos de
calcio tienen accion vasodilatadora, hipotensora, hipoli-
pemiante, disminuye la liberacién de PTH y su asocio con
Vitamina D tiene efectos reoldgicos vasculares y accién
inhibitoria sobre la renina con marcado efecto hipotensor
(257-274).

La recomendacién practica seria incrementar la su-
plencia de calcio de manera natural en la dieta, lo cual por
los componente proteicos y de grasa evitan el incremento
agudo de calcio sérico que podria tener un efecto deleté-
reo a nivel vascular y de coagulacion como podria ocurrir
con los suplementos de calcio y reservar los suplemento
para pacientes con franco déficit en la ingesta de calcio
de su dieta y utilizar bajas dosis, de manera fraccionada y
con alimentos. No hay en este momento ninguna eviden-
cia cientifica seria que relacione directamente el uso del
calcio como agente terapéutico y el potencial desarrollo
de complicaciones cardiovasculares.

La medicina basada en la evidencia ha calificado los
estudios para osteoporosis con calcio elemental y vitami-
na D y ha encontrado que con el primero hay sustento
para reduccion de fracturas vertebrales e incremento en
la DMO a nivel lumbar del 1.5 al 2% (275,276), y con el
segundo, ya sea estandar o hidroxilada, hay una reduc-
cion significativa en la incidencia de fracturas vertebra-
les, efecto no muy claro a nivel no vertebral y un discreto
incremento en la DMO en la columna lumbar y cuello
femoral. En los Gltimos afios se ha avanzado en el cono-
cimiento de la enfermedad, se sabe que es complejay que
existen multiples factores activos para su desarrollo.

Igualmente varios estudios han cuestionado la eficacia
del calcio como agente Util para osteoporosis, especial-
mente en prevencion secundaria de fracturas y en pacien-
tes mayores, lo que registramos como estudios negativos
para el calcio como agente antifractura (277-279). Al ana-
lizar los estudios se encuentra que son poblaciones he-
terogéneas, la recoleccién de datos es ambigua, se basa
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TABLA 2. Requerimientos de calcio y vitamina D en mujeres.

Edad Requerimiento

1-5 500 — 800 mg/dia
6-10 800 — 1300 mg/dia
11-24 1000-1300 mg/dia

Prefiéz / Lactancia
24-50/65
650 +

1000 mg/dia

1200 mg/dia

1000 - 1200 mg/dia

1000 Ul/dia (concepto actual)

Vitamina D en general

200 Ul/dia para personas de 19 a 50 afios

400 Ul/dia para personas de 51 a 70 afios

600 Ul/dia para personas de 71 afios 6 mas

Fuente: Vasquez-Awad D., Guzman RA. Osteoporosis: Enfoque Clinico y Tratamiento. 2a Ed, Ed Kimpress, Bogota, 2012.

mucho en autorregistros y o mas importante hay una ad-
herencia muy pobre para los tratamientos con suplemen-
tos de calcio (280). Cuando se corrigen estos factores se
aprecia un efecto benéfico del calcio en tejido 6seo y una
accion antifractura modesta, de un 20% ponderado a nivel
no vertebral, pero efectiva (281,282).

Publicaciones recientes cuestionan seriamente la efi-
cacia antifractura del calcio obtenido de la dieta y los
suplementos de calcio en el tratamiento de la osteoporo-
sis al igual que el papel terapéutico de la Vitamina D en
esta enfermedad metabdlica 6sea y su accion antifractura
(283-286). Argumentan que los efectos clinicos importan-
tes en estas complicaciones son débiles y su accion sobre
la densidad mineral dsea es muy poca, sin embargo, se
debe recordar que el “Hueso es mas que masa” y los in-
crementos en DMO no necesariamente van de la mano
con efecto antifractura, como se ha demostrado con agen-
tes tan diversos como el fluoruro de sodio y los bisfosfo-
natos. (287-89).

En resumen la interrelacion de la ingesta de calcio y la
suplementacion de Vitamina D es importante para definir
efectos benéficos de estos elementos en una adecuada ho-
meostasis 6sea. En adultos sanos la suplementacion con
Vitamina D no previene Osteoporosis, pero en los ancia-
nos mantener adecuadas reservas de vitamina D combina-
do con ingesta suficiente de calcio es una efectiva estrate-
gia para prevenir fracturas de cadera. (290-300).

“Pensamos que tanto el calcio como la Vitamina D
son elementos esenciales para una buena salud 6sea, son
coadyuvantes necesarios para los tratamientos con agen-
tes terapéuticos activos y potentes para la osteoporosis
y que tienen un efecto modesto pero real como agentes
antifractura.”(301-304).

El campo de la inmunogenética y de la biologia mole-
cular nos ha permitido entender un poco mas claramente
los aspectos etiopatogénicos de la osteoporosis y conta-
mos hoy en dia con nuevos agentes que estan dando re-
sultados sorprendentes como nuevos bisfosfonatos, otros
SERM, la PTH y sus fragmentos anabdlicos, sales de es-
troncio, tratamientos combinados, entre otros (305-326).
Igualmente, ya se conocen estudios que demuestran la
seguridad y eficacia de potentes bisfosfonatos a largo pla-
zo sin aumentar su toxicidad y en diferentes poblaciones
etarias, aunque hay datos recientes sobre su seguridad en
pacientes que lo reciben de manera prolongada que ha ge-
nerado temor entre los médicos (327-340). El desarrollo
de medicamentos del tipo calciomiméticos o calcioliticos,
que disminuyan el nivel de la PTH, o que blogueen el
receptor del sensor del calcio y, por ende estimulen, la
PTH se convierten en una nueva avenida de medicamen-
tos para la enfermedad (341,342).

Trabajos recientes exploran otras vias interesantes
como el uso de agentes bioldgicos para el tratamiento de
la enfermedad, el uso de péptidos anabdlicos de laPTH en
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su tratamiento y agentes que inhiben al RANK-RANKL
como el denosumab, y la potencial utilidad de su combi-
nacion. (343-345). Se discute también datos de reciente
aparicion como alertas de seguridad a nivel cardiovascu-
lar con el ranelato de estroncio y publicaciones de la vida
real que no encuentran mayor implicacion clinica, lo cual
se ha ratificado en nuestra experiencia personal con un
gran numero de pacientes tratados especialmente con o0s-
teoporosis y varios con osteoartritis. EI campo esta abier-
to y estamos &vidos de nuevos conocimientos. (346-352).

Igualmente, se exploran otras vias terapeuticas como
el uso del odanacatib que inhibe la catepsina y los anti-
cuerpos antiesclerostinas que prometen cosas interesantes
en la gran avenida terapéutica para la enfermedad. (353-
357). Adicionalmente, se exploran avenidas de terapias
secuenciales que permitirian utilizar la combinacion de
elementos terapéuticos que actlen por diferentes vias y
que probablemente mejoren la eficacia terapéutica, desco-
nocemos el impacto en eventos adversos a largo plazo, por
ejemplo a nivel cardiovascular o el riesgo de infecciones,
pero esperamos grandes cosas en el interesante campo de
agentes terapéuticos para las enfermedades metabolicas
0seas.(358,359).

Sin embargo, debemos recordar que en esta enfer-
medad el adagio de que es mejor prevenir que curar es
bastante cierto, y que nosotros literalmente caminamos
sobre las reservas de calcio de nuestros huesos; el esque-
leto humano no esta conformado de medicamentos, esta
hecho de elementos minerales, particularmente calcio y
vitamina D. Un estilo de vida adecuado que incluya nutri-
cién completa'y programa regular de ejercicio, exposicion
moderada al sol (ya que por temor a la induccién de carci-
nogénesis se ha generado una pandemia de deficiencia de
vitamina D), aumenta la masa 6sea; hay estudios recien-
tes que revelan que 800 mg diarios de consumo de calcio
y cuatro horas 0 mas de caminata semanal aumentan la
DMO en un 3-5%, lo cual reduciria la posibilidad de una
fractura de cadera en un 10-17% (360-65).

La relacion del calcio con la vitamina D vy el status
esquelético ha sido reconocido desde la antigiiedad vy la
ingesta diaria de calcio en la alimentacion se correlaciona
de manera importante con los niveles de Vitamina D y
jugaria un papel importante en el desarrollo de Osteopo-
rosis y su principal complicacion: las fracturas. (366,367).
En nuestro pais hay pocas publicaciones que evaltan la

prevalencia de hipovitaminosis D en poblaciones especi-
ficas como en mujeres postmenopausicas y adultas con
patologias asociadas. (368,369). Estudios recientes con
investigadores de nuestro grupo de la Universidad eva-
luaron la relacion de la ingesta de calcio en la dieta en
una poblacién adulta normal en Bogota y los niveles séri-
cos de Vitamina D en 97 pacientes, encontrando un bajo
consumo de calcio en la poblacién general, (promedio de
393,7 mg diarios) y fuerte asociacion con hipovitamino-
sis D en el 87% de los pacientes con deficiencia en 24%
e insuficiencia en el 62.9% de los casos lo cual genera
una importante observacion clinica con severas implica-
ciones epidemiologias que justifican urgentes estrategias
terapéuticas. (370,371).

Recientes editoriales cuestionan si hay una pandemia
universal injustificada con el tema de la Vitamina D y su
insuficiencia, sus mediciones y suplementacion,(372),
pero pensamos que los datos que hemos aprendido a nivel
celular y molecular de esta substancia, si es informacion
muy valiosa que permite entender mejor la intrincada re-
lacion entre los estados carenciales de esta vitamina y la
importancia de su evaluacion en determinadas poblacio-
nes y la utilidad de su suplementacion cuando sea nece-
sario.

Hay nuevas vias que se han descubierto en la homeos-
tasis del hueso como el eje cerebro-hueso e intestino que
podrian manipularse terapéuticamente (373-374) y los
nuevos agentes terapéuticos para la enfermedad son muy
eficaces y potentes y proveen el estimulo para mejorar
la calidad del esqueleto, pero apenas se describen sus
efectos benéficos como sus eventos adversos (375-382).
Una de las expectativas grandes en el tratamiento de la
enfermedad reside en la modulacion de la osteoclastogé-
nesis, proceso que se ha logrado de manera indirecta con
la mayoria de los agentes antiresortivos y mas reciente-
mente con el denosumab, (383,384). Actualmente, ya se
encuentran publicaciones que explican que este proceso
se puede inhibir al trabajar en el complejo del receptor
leucocitario, (LRC) que incluye al receptor humano aso-
ciado del osteoclasto (OSCAR), el cual al unirse con su
ligando activa osteoclastos, células endoteliales y células
mieloides. Si se utilizan matrikinas de péptidos sintéticos
que alteran la configuracion cristalina del receptor se inhi-
ben secuencias de activacion del osteoclasto. Importante
hallazgo que podria tener futuras implicaciones terapéu-
ticas. (385,386).
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Se puede concluir afirmando que el papel del calcio
como elemento mineral es muy importante para el teji-
do 6seo, Nosotros caminamos literalmente sobre nuestras
reservas del calcio y este en conjunto con la Vitamina D
sirve para edificar el hueso de tal manera que, si bien es
cierto que estos agentes se vienen cuestionando en algu-
nos aspectos como seguridad cardiovascular entre otros,
existen nuevos conceptos, especialmente para la Vitamina
D que le dan nuevos aires posicionandola méas como una
hormona que como una vitamina y con accion pleiotro-
pica por la multiplicidad de receptores celulares en los
diferentes tejidos (387-390), y que definitivamente tanto
el calcio como la Vitamina D no son los elementos més
potentes en el arsenal terapéutico contra la enfermedad,
pero sus déficits son los mas sencillos de identificar y los
mas féciles de corregir.
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