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Els suplements de calci sén ampliament utilitzats tant
per prevenir i tractar I’'osteoporosi, com per a la pre-
vencio i tractament del deficit de calci.

El benefici dels suplements de calci, sols 0 associ-
ats amb vitamina D, en la prevencié de fractures os-
teoporotiques no esta demostrat i els pocs estudis
de que disposem on es mesuren fractures sén molt
heterogenis. Aquest benefici encara que modest, és
major en els pacients institucionalitzats. En la pobla-
ci6 general aquests resultats sén discordants i els es-
tudis que han mostrat benefici estan en el limit de la
significacié estadistica.

Darrerament, existeix controversia sobre la seguretat
a llarg termini de I'Gs dels suplements de calci, sols o
associats amb vitamina D, per la possible associacid
amb un augment del risc cardiovascular i de nefro-
litiasi. Mentre que els suplements de calci sols han
mostrat un augment del risc d’infart agut de miocardi,
I'Us dels suplements de calci associats amb vitamina
D no s’ha associat a un augment del risc cardiovas-
cular. No obstant aix0, aquestes dades sén molt li-
mitades ja que provenen majoritariament de I'assaig
clinic de la Women’s Health Initiative (WHI), Calcium
plus vitamin D supplementation, on es va permetre
I'Us personal de calci, i quan s’analitzen Unicament
les dades de les pacients sense Us personal de calci
si que es va observar un augment d’aquest risc, es-
pecialment d’infart agut de miocardi.

L'Us de suplements de calci, sols o associats amb
vitamina D, pot tenir un balang benefici-risc més fa-
vorable en els pacients institucionalitzats, pero cal
reconsiderar la necessitat d’aquest tractament, es-
pecialment en la poblacié general i quan la ingesta de
calci i vitamina D s6n adequats.

Paraules claus: calci, risc cardiovascular, fractures.

1. Introduccio

El calci és un element imprescindible en la formacié
dels ossos i les dents, el qual participa en la coagu-
laci® sanguinia, I'activitat nerviosa, la contraccié dels
musculs, el fisiologisme cardiac i la regulacié de la
llum vascular.

Les quantitats diaries recomanades de calci varien
segons I'edat i I'estat hormonal, i sbn majors en gent
gran. Les necessitats diaries en una persona adulta
oscillen entre 1.000 mg i 1.200 mg'. La vitamina D
contribueix a una major absorcio de calci, per aquest
motiu, una dieta equilibrada i una exposicid solar
adequada asseguren uns nivells Optims de calci.

Els suplements de calci estan indicats en la prevencid
i tractament de la deficiencia de calcii com a coadju-
vants en el tractament de I’'osteoporosi.

Els suplements utilitzats amb major freqlieéncia conte-
nen entre 500 mg i 1.200 mg de calci element i entre
400 Ul'i 880 Ul de vitamina D. Existeixen diferents
sals de calci comercialitzades, una de les més habi-
tuals és el carbonat calcic que a diferéncia de la resta
de sals, necessita un mitja acid per afavorir la seva
absorcio (taules 11 2).

Darrerament, s’ha generat una preocupacio per 'as-

sociacio entre I'Us de suplements de calci i I'augment
del risc cardiovascular. L’objectiu d’aquest Butlleti és
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Taula 1. Suplements de calci oral comercialitzats

Sal de calci g de sal g de calci Medicaments P.r eu.*

unitari

2,5 g/sobre 1 g/sobre Caosina® sobres 0,09 €

Carbocal® compr. 0,11 €

Calci, carbonat 1,5 g/compr. 0,6 g/compr. Cimascal® compr. 0,13 €

Natecal® compr. 0,13 €

1,25 g/compr. 0,5 g/compr. Mastical® compr. 0,06 €

. 0,0209 g/ml 0,0083 g/ml Calcio 20® emulsio

Calci, fosfat

3,3 g/sobre 1,2 g/sobre Ostram® sobres 0,25 €

Ibercal® sobres 0,43 €

Calci, pidolat Srogredar UReseaE Tepox cal® sobres 0,43 €

1,852 g/compr. 0,25 g/ compr. lbercal® compr. 0,283 €

Calci, carbonat +
calci, lactogluconat

0,875 g/compr. de calci, carbonat
+ 1,132 g/compr. de calci, lactogluconat

0,5 g/compr. Calcium Sandoz® compr. 0,12 €

1,2 g calci = 60 mEq de calci; 1 g calci = 50 mEq de calci; 0,6 g de calci = 30 mEq de calci; 0,5 g de calci = 25 mEq de calci.
*Preu segons el Cataleg de medicaments del Servei Catala de la Salut (consultat el 13.08.2014).

revisar les dades d’eficacia i seguretat dels suple-
ments de calci, centrat principalment en el risc cardi-
ovascular, i identificar aquells pacients amb un balang
benefici-risc més favorable.

2. Benefici dels suplements de calci

Els suplements de calci, sols o associats amb vitami-
na D, han estat ampliament utilitzats en el tractament
de I'osteoporosi tant en el marc dels assaigs clinics
com en la practica clinica habitual®. De fet, s’ha ar-
ribat a suggerir que els bifosfonats sén Unicament
efectius quan s’administren concomitantment amb
aquests suplements, perd hi ha assaigs clinics que
no ho han mostrat i probablement no son necessaris
per a la majoria de pacients, especialment si no tenen
déficit de calci i/o vitamina D>

El benefici dels suplements de calci en prevencié de
fractures no esta clarament demostrat. Aquesta in-
certesa és deguda als pocs estudis de que disposem
on es mesuren les fractures com a variable d’eficacia.
A més, els assaigs disponibles sén molt heterogenis
per la dosi i sal de calci utilitzada, 'associacié o no
amb vitamina D, I'edat i sexe dels pacients (ancians
fragils, institucionalitzats i dones postmenopausi-
ques) o els antecedents d’interés, com poden ser les
fractures previess.

En aquest apartat es revisaran les dades d’eficacia
en reducci6 del risc de fractura, per ser aguest I'ob-
jectiu del tractament farmacologic de I'osteoporosi.

En termes generals, es va trobar una disminucié del
risc de qualsevol tipus de fractura amb I'Us de suple-
ments de calci associat o no amb vitamina D (RR =
0,88; IC 95% 0,83-0,95). Aquesta reduccité del risc
de fractura va ser major en pacients d’edat avancada
(> 80 anys, RR = 0,76; IC 95% 0,67-0,87), pacients
institucionalitzats (RR = 0,76; IC 95% 0,66-0,88) i en

aquells pacients amb una adherencia al tractament
superior al 80% (RR = 0,76; IC 95% 0,67-0,86)*.

Quan s’analitzen les dades per tipus de suplement
(calci sol o associat amb vitamina D) i tipus de fractu-
ra, els resultats son variables i, a més a més, es tro-
ben en el limit de la significacio estadistica. En aquest
sentit, amb les dades de suplements de calci sol no
es va trobar una reduccié estadisticament significati-
va en la incidéncia de fractures totals (RR = 0,90; IC
95% 0,80-1,00)*. En canvi, la metanalisi de Chung
et al.5va observar, en pacients tractats amb calci as-
sociat amb la vitamina D, una reduccié del risc de
fractura total comparada amb placebo (RR = 0,88; IC
95% 0,78-0,99).

No obstant aix0, aquesta reduccié no es va mantenir
en comparar I'efecte amb els suplements de calci sol
(RR =0,87; IC 95% 0,74-1,02)°.

2.1. Benefici en fractura de maluc
2.1.1. Suplements de calci sol

L’analisi de les fractures de maluc d’una metanalisi,
que va incloure 6.504 pacients corresponents a 4 as-
saigs clinics aleatoritzats i doble cecs, va observar
un major risc de fractures de maluc en els pacients
que rebien suplements de calci (800-1.200 mg/dia)
enfront de placebo (RR = 1,64; IC 95% 1,02-2,64)".

2.1.2. Suplements de calci en combinacié amb
vitamina D

L'associacié de calci i vitamina D en I'analisi d’'una
revisi6 Cochrane de 9 assaigs clinics, comparatius i
aleatoritzats que incloien 49.853 pacients que rebien
calci (1.000 mg/dia) associat amb vitamina D (400-
800 Ul/dia) o placebo, va reduir significativament la
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Taula 2. Suplements de calci en combinacié amb vitamina D oral comercialitzats

Sal de calci g de sal de calci g de calci - d.e Especialitats farmaceutiques P_r eu_*
colecalciferol unitari
Calcio/Vitamina D3 Rovi® compr. 0,26 €
Calcium Sandoz D 1000® compr. 0,26 €
2,5 g/compr. 1 g/compr. 880 Ul/compr. Calodis® compr. 026 €
Ideos Unidia® sobres 0,29 €
2,5 g/compr. 1 g/compr. 800 Ul/compr. Mastical D Unidia® compr. 0,27 €
1,5 g/compr. 0,6 g/compr. 1.000 Ul/compr. Demilos® compr. 0,33 €
Bonesil D flas® compr. 0,13 €
Calcial D® compr. 0,13 €
Calcio D Isdin® compr. 0,13 €
Calcio/Vitamina D3 Kern Pharma EFG® 0,13 €
compr.
Carbocal D® compr. 0,13 €
Carbonato calcico/ Colecalciferol Cinfa 0,13 €
Calci, carbonat EFG® compr.
1,5 g/compr. 0,6 g/compr. 400 Ul/compr. Carbonato calcico/ Colecalciferol Normon 0,13 €
EFG® compr.
Cimascal D Forte® compr. 0,13 €
Cimascal D Forte Flas® compr. 0,13 €
Disnal® compr. 0,13 €
Natecal D® compr. 0,13 €
Natecal D Flas® compr. 0,13 €
Veriscal D® compr. 0,13 €
Veriscal D Flas® compr. 0,13 €
Calcio D Arkopharma® compr. Ideos® 812 g
1,25 g/compr. 0,5 g/compr. 400 Ul/compr. compr. Mastical D® compr. Ostine® 0'13 €
compr. 0,13 €
1,25 g/compr. 0,5 g/compr. 800 Ul/compr. Mastical D® compr. 0,13 €
4,5 g/sobre 0,6 g/sobre 400 Ul/sobre Osvical D® sobres 0,43 €
Calci, pidolat Ibercal D® sobres 0,43 €
3,75 g/sobre 0,5g/sobre 400 Ul/sobre Tepox cal D® sobres 047 €
2,1 g/compr. de calci,
carbonat + 2,716 g/com- 1,2 g/compr. 800 Ul/compr. Calcium Sandoz D® compr. 0,27 €
pr. de calci, lactogluconat
Calci, carbonat 1,05 g/compr. de calci,
+ calci, lactoglu- carbonat + 1,358 g/com- 0,6 g/compr. 400 Ul/compr. Calcium Sandoz D® compr. 0,18 €
conat pr. de calci, lactogluconat
0,3 g/compr. de calci,
carbonat + 2,94 g/compr. 0,5 g/compr. 400 Ul/compr. Calcium Sandoz D® compt. 0,13 €
de calci, lactogluconat
Calci, lactat 1,9 g/compr. 200 Ul/sobre Mencalisvit® sobres 0,07 €
Calci, fosfat 3,3 g/sobre 1,2 g/sobre 800 Ul/sobre Osteomerck® sobres 0,27 €

1,2 g calci = 60 mEq de calci; 1 g calci = 50 mEq de calci; 0,6 g de calci = 30 mEq de calci; 0,5 g de calci = 25 mEq de calci.
*Preu segons el Cataleg de medicaments del Servei Catala de la Salut (consultat el 13.08.2014).

incidéncia de fractures de maluc comparat amb pla-
cebo (RR = 0,84; IC 95% 0,74-0,96). En I'analisi de
subgrups Unicament es va trobar una major disminu-
ci6 del risc de fractura de maluc en aquells pacients
institucionalitzats (RR = 0,75; IC 95% 0,62-0,92)°.

Aquests resultats van ser coherents amb els obtin-
guts en una metanalisi posterior que incloia 45.509
pacients, procedents de 6 assaigs clinics, 5 dels
quals van ser comuns amb la metanalisi de la col-la-
boracié Cochrane (RR = 0,82; IC 95% 0,71-0,94)8.
No obstant aixd, quan es compara I'efecte enfront
de calci sol, I'associacid de calci i vitamina D no va
ser més eficag en la reduccio del risc de fractures de
maluc (RR = 0,84; IC 95% 0,63-1,13)8.

2.2. Benefici en fractura vertebral
2.2.1. Suplements de calci sol

L'analisi dels resultats de 5 assaigs clinics inclosos
en una metanalisi suggereix que el calci sol comparat
amb placebo no redueix de manera estadisticament
significativa el risc de fractura vertebral (RR = 0,77; IC
95% 0,54-1,09)°.

2.2.2. Suplements de calci en combinacié amb
vitamina D

La combinacié de calci més vitamina D no es va as-
sociar a una reduccio estadisticament significativa del
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Taula 3. Dades d’eficacia de calci sol o associat amb vitamina D en prevencié de fractures comparat
amb placebo. Resum dels resultats de les principals metanalisis

Poblacio Calci sol Calci associat amb vitamina D
Fractura de maluc
General RR = 1,64 (IC95% 1,02-2,64)7 RR = 0,84 (IC95% 0,74-0,96)6

Institucionalitzada

RR = 0,82 (IC95% 0,71-0,94)8
RR = 0,75 (IC95% 0,62-0,92)6

Fractura vertebral

General RR = 0,77 (IC95% 0,54-1,09)9

RR = 0,89 (IC95% 0,74-1,09) 6

Fractura no vertebral

General RR = 0,92 (IC95% 0,81-1,05)7
RR = 0,86 (IC95% 0,43-1,72)9

RR = 0,86 (IC95% 0,78-0,96)6
RR = 0,88 (IC95% 0,78-0,99)8

Qualsevol tipus de fractura

General RR = 0,90 (IC95% 0,80-1,00)4

Institucionalitzada

RR = 0,87 (IC95% 0,77-0,97)4
RR = 0,88 (IC95% 0,78-0,99)5

RR = 0,71 (IC95% 0,57-0,89)5

risc de fractures vertebrals comparat amb placebo
(RR =0,89; IC 95% 0,74-1,09)°.

Quan l'efecte es compara amb suplements de calci
sol, tampoc es troba una major eficacia en I'is de
calci més vitamina D en les fractures vertebrals (RR =
0,14; IC 95% 0,01-2,77)°. (Taula 3).

3. Seguretat en I’Gs dels suplements

de calci

Els efectes adversos relacionats amb més frequencia
amb I'Us dels suplements de calci sén la hipercalce-
mia i les alteracions digestives (com el restrenyiment,
la flatulencia, les nausees, els vomits i el dolor abdo-
minal) i amb menys freqléncia I'anoréxia, sequedat
de boca, cefalea, irritabilitat, polilria, deshidratacio,
polidipsia o asténia™.

En els darrers anys, ha crescut la preocupacio per
I’Us cronic dels suplements de calci perque s’ha rela-
cionat amb I'aparicié de calculs renals i amb un aug-
ment del risc cardiovascular'.

3.1. Suplements de calci i nefrolitiasi

Als assaigs clinics s’ha observat que I'Us dels suple-
ments de calci pot augmentar el risc de nefrolitiasi,
perd no s’ha trobat aquesta associacid quan el calci
prové de la dieta'"'2,

L’estudi de la Women'’s Health Initiative (WHI), realitzat
en una cohort de 36.282 dones postmenopausiques
entre 50 i 79 anys, també va evidenciar que les do-
nes que prenien calci amb vitamina D tenien un 17%
més de risc de patir calculs renals respecte a les que
prenien placebo (HR = 1,17; 1C 95% 1,02-1,34)'®,

3.2. Suplements de calci i efectes cardiovascu-
lars

El mecanisme fisiopatologic pel qual els suplements
de calci incrementen el risc cardiovascular no esta
clar. Una hipotesi del possible mecanisme esta asso-
ciat amb I'increment abrupte que produeixen els su-
plements de calci en els nivells plasmatics d’aquest
element. Les concentracions plasmatiques altes de
calci s’han associat amb mesures d’aterosclerosi
com el gruix a la placa de I'artéria cardtida i la cal-
cificacié aortica. Es possible que aquest increment
abrupte en els nivells plasmatics de calci puguin tam-
bé alterar la calcificacio vascular i altres processos fi-
siopatologics que ocorren en la superficie dels vasos
sanguinis?.

3.2.1. Suplements de calci sol

El primer estudi a evidenciar el possible risc cardio-
vascular dels suplements de calci va ser publicat el
2008 per Bolland et al.’* Malgrat que I'analisi princi-
pal va ser avaluar I'eficacia dels suplements de cal-
ci en la densitat mineral Ossia i el risc de fractures,
els autors van realitzar una analisi secundaria, pero
que ja estava especificada inicialment, per determi-
nar el paper dels suplements de calci en I'infart agut
de miocardi (IAM), l'ictus i la mort sobtada en dones
postmenopausiques. El motiu de realitzar aquesta
segona analisi va ser perque estudis observacionals
previs'® '8 havien suggerit que els suplements de calci
podien ser beneficiosos en la prevencié de la malaltia
cardiovascular. L’assaig clinic va durar cinc anys i va
incloure 1.471 dones amb una edat mitjana de 74
anys, que van ser aleatoritzades a rebre calci (1.000
mg/dia) o placebo. Contrariament al que s’esperava,
aquest assaig va mostrar que els suplements de calci
incrementaven la variable composta per I'lAM, I'ictus
i la mort sobtada (RR = 1,43; IC 95% 1,01-2,04)',
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Taula 4. Dades de seguretat cardiovascular de calci sol
Assaigs clinics

Estudi Durada Poblacio Tractament Variables Resultats
Bolland 5 anys 120% ! d‘éﬁés Calci (1.000 mg/d) Variable combinada (1AM, RR 1,43
2008%° Ed o vs. placebo ictus i mort sobtada) (IC 95% 1,01-2,04)
at mitjana 74 anys
FeBzel LAIROE Variable combinada
Lewis 201121 ©@ms N = 1.460 Calci (1.200 mg/d) (mortalitat o hospitalitzacié HR 0,94
100% dones vs. placebo " (IC 95% 0,69-1,27)
" de causa aterosclerotica)
Edat mitjana 75 anys
Estudis observacionals prospectius
Estudi Segrg‘:lilt;r;ent Poblacio Tractament Variables Resultats
Poblacié EPIC-Hei- Suplements de calci IAM HR 1,86
delberg ; (qualsevol suplement (IC 95% 1,17-2,96)
. N = 23.980 (05 EEEOIES ATl de calci)
Li 20122 11 anys vitamines o minerals)
1087 clenss VS. NO suplements
Edat de 35 a 64 anys ' IAM HR 2,39
(suplements de calci sols) (IC 95% 1,25-5,12)
Mortalitat causa CV Homes 2 RR 1,20
(IC 95% 1,05-1,36)
Dones > RR 1,06 (IC 95% 0,96-1,18)
Poblacié NIH-AARP
Diet and Health Study Suplements calci Mortalitat causa cardiaca Homes - RR 1,19 (IC 95% 1,03-1,37)
Xiao 2013% 12 anys N = 388.229 Dones > RR 1,05 (IC 95% 0,93-1,18)
>1.000 mg/d
44% dones
Edat de 50 a 69 anys Mortalitat cerebrovascular Homes > RR 1,14
(IC 95% 0,81-1,61)
Dones » RR 1,08
(IC 95% 0,87-1,33)
Mortalitat de causa RR 0,88
cardiaca (IC 95% 0,68-1,14)
Mortalitat de qualsevol RR 0,84
causa (IC 95% 0,67-1,04)
Poblacié NHANES Il
Van Hemelri- . N =30.818 Suplements de calci RR 0,85
jck 20132 Y 54% dones vs. no suplements 1AM (IC 95% 0,56-1,31)

Edat mitjana 65 anys
Insuficiencia cardiaca

AVC

RR 0,81

(IC 95% 0,32-2,01)

RR 0,79

(IC 95% 0,45-1,36)

Metanalisis i revisions sistematiques

Estudi Seguiment mitja Poblacié Tractament Variables Resultats
RR 1,27
IAM (IC 95% 1,01-1,59)
Ictus RR 1,12
MA d’'11 AC N =11.921 Suplements calci = 500 (IC 95% 0,92-1,36)
Bolland 2010 Seguiment mitja: 4 83% dones mg/d
anys Edat mitjana 72 anys vs. placebo i RR 1,07
Mortalitat global (C 95% 0,95-1,19)
Variable combinada (IAM, RR 1,12
ictus i mort sobtada) (IC 95% 0,97-1,30)
RS de 3 ACA _ Suplements calci 1.000- : : ) o )
Wang 20122  Durada dels ACA: N=2.713 1.200 mg/d Esdeveniments cardiovas- RR 1,14 (IC 95% 0,92
63% dones culars 1,41)
4-5 anys vs. placebo

MA: metanalisi; RS: revisio sistematica; ACA: assaig clinic aleatoritzat.
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Taula 5. Dades de seguretat cardiovascular de calci associat amb vitamina

Assaigs clinics

Estudi Durada Poblacio Tractament Variables Resultats
A HR 1,05 (IC 95% 0,91-1,20)
elfzeig iRl T Revascularitzacio
HR 1,09 (IC 95% 0,98-1,22)
7 anvs N = 36.282 Calci 1.000 mg/dia + Vita- lctus
Hsia 2007%° Y 100% dones mina D 400 Ul/dia HR 0,95 (IC 95% 0,82-1,10)
vs. placebot . .
Edat mitjana 62,4 Mortalitat de causa cardiaca o 4 11 15 95% 0,79-1,29)
anys ; _
IAM{, mortalitat de causa plar HR 1,08 (IC95% 0,99-1,19)
diaca o revascularitzacio
IAM clinic HR 1,22 (IC 95% 1,00-1,50)
Poblacié WHI CaD R laritzacio
evascuiaritzacio HR 1,15 (IC 95% 0,98-1,34)
N=16.718 Calci 1.000 mg/dia + Vita-
7 anys Ictus

100% dones mina D 400 Ul/dia

vs. placebo?2

Bolland 201126

Edat mitjana 62,9
anys

HR 1,17 (IC 95% 0,95-1,44)

Mortalitat de qualsevol causa HR 0,99 (IC 95% 0,86-1,14)
IAM, mortalitat de causa

cardiaca o revascularitzacio HR 1,13 (IC 95% 0,99-1,29)

'Es va permetre I'Gs personal de calci (69% de les pacients).
°Es van excloure les pacients amb Us personal de calci.

Metanalisis i revisions sistematiques

Duradaii

Estudi . Poblacio Tractament Variables Resultats
estudis inclosos
IAM RR 1,21 (IC 95% 1,01-1,44)
MA de 3 AC N =20.090 Calci + vitamina D
Bolland 20112¢ vs. placebo Ictus RR 1,20 (IC 95% 1,00-1,43)
Seguiment mitja: 6,2 anys
IAM o ictus RR 1,16 (IC 95% 1,02-1,32)
A RR 1,24 (IC 95% 1,07-1,45)
MA de 9
AC N=28072 ol +/- vitamina D lctus
Bolland 201126 RR 1,15 (IC 95% 1,00-1,32)
vs. placebo
Seguiment mitja: 5,7 anys IAM o ictus o )
RR 1,15 (C 95% 1,03-1,27) 1 1415 (10 95%1,08-1,27)
RS 3 ACA N =37.658 Calci 2jOOO mg/ . .
dia + Esdeveniments cardiovas-

Wang 201220
Durada dels ACA: 1-7 anys

100% dones Vitamina D >400 Ul/
dia vs. placebo

RR 0,99 (IC 95% 0,79-1,22)
culars

MA: metanalisi; RS: revisio sistematica; ACA: assaig clinic aleatoritzat.

Els mateixos autors van publicar I'any 2010 una me-
tanalisi d’onze assaigs clinics amb un total d’11.921
pacients (83% dones) d’edat mitjana de 72 anys i
un seguiment mitja de 4 anys. Els autors van fer una
doble analisi, d’una banda, van analitzar els resultats
dels assaigs clinics i, d’'una altra, els resultats indivi-
duals dels pacients (de 5 assaigs clinics). En amb-
dues analisis es va observar que el risc d’'lAM s’in-
crementava al voltant d’'un 30% (RR = 1,27; IC 95%
1,01-1,59 i RR = 1,31; IC 95% 1,02-1,67, respecti-
vament) i que hi havia una tendencia a incrementar
el risc d’ictus, de la mortalitat global i de la variable
combinada d’lAM, ictus i mort sobtada’.

En canvi, Wang et al.?° van publicar una revisio sis-
tematica que avaluava el risc cardiovascular dels su-
plements de calci en monoterapia o combinat amb
vitamina D, en 5 estudis de cohorts prospectius i 6
assaigs clinics. La metanalisi d’assaigs clinics no va
mostrar un augment del risc cardiovascular estadis-
ticament significatiu (RR = 1,14; IC 95% 0,92-1,41)
amb I'Us de suplements de calci sol comparat amb
placebo. En base als 5 estudis de cohorts tampoc es
va observar un augment d’aquest risc.

Posteriorment, s’han publicat tres assaigs clinics?!-?®
amb resultats també discordants.
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En el cas de 'estudi publicat per Lewis et al.?'es va
analitzar la informaci¢ de I'assaig Calcium intake frac-
ture outcome study (CAIFOS) realitzat a 1.460 dones
amb una edat mitjana de 75 anys i que van ser alea-
toritzades a rebre suplements de calci (1.200 mg/dia
) 0 placebo. No es va observar un augment de risc de
la variable principal (variable combinada de mortalitat
O primera hospitalitzacié de causa arteriosclerotica)
als 5 anys que va durar I'assaig (HR = 0,94; IC 95%
0,69-1,27) ni als 4 anys de seguiment posteriors (HR
=0,92;1C 95% 0,74-1,15).

Un any més tard, Li et al.?? van publicar un estudi
prospectiu realitzat a 23.980 participants de la cohort
de Heidelberg del European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition Study (EPIC-Heidelberg),
d’edats entre 35 i 64 anys i sense antecedents d’es-
deveniments cardiovasculars majors. Als 11 anys de
seguiment, els autors van observar que una ingesta
mitjana de 820 mg/dia de calci en la dieta era fac-
tor protector d’lAM (HR = 0,69; IC 95% 0,50-0,94).
Perd quan es van analitzar les dades dels pacients
que prenien en forma de suplements de calci, es va
observar que aquests, ja fossin sols o associats amb
vitamines 0 minerals, s’associaven amb un augment
en la incidencia d’'lAM (HR = 1,86; IC 95% 1,17-
2,96). Aquesta associacidé va ser més pronunciada
quan els suplements eren de calci sol (HR = 2,39; IC
95% 1,12-5,12). Lefecte en I'ictus i la mortalitat de
causa cardiovascular va ser nul en tots els pacients.

La majoria dels estudis publicats avaluen la incidencia
de la malaltia cardiovascular, pero el paper de I'Us de
calci en la mortalitat cardiovascular ha estat menys
consistent i menys estudiada.

En aquest sentit, Xiao et al.?® van publicar el 2013
un estudi prospectiu dut a terme en una cohort de
388.229 participants (56% homes) del National Insti-
tutes of Health-AARP, Diet and health study, entre 50
i 69 anys. En aquest estudi, la ingesta de suplements
de calci a dosis altes (> 1.000 mg/d) en homes des-
prés de 12 anys de seguiment, es va relacionar amb
un augment de la mortalitat de causa cardiovascular
(RR =1,20; IC 95% 1,05-1,36), concretament, amb
la mortalitat de causa cardiaca (RR = 1,19; IC 95%
1,03-1,37), perd no amb la mortalitat per malaltia ce-
rebrovascular (RR =1,14;1C 95% 0,81-1,61). En can-
vi, en les dones, no es va observar aguesta relacio en
cap variable. Els autors suggereixen que la variabilitat
dels resultats en funcié del sexe podria ser deguda al
fet que les dones inicien els suplements d’una forma
més prematura que els homes. Un consum equiva-
lent de calci aportat per la dieta no es va relacionar
amb aquests riscos ni en homes ni en dones.

Aquests resultats no es van ratificar en un altre es-
tudi on no es va observar una clara associacié entre
I’'augment de la mortalitat de causa cardiovascular i el
consum de calci a la dieta o0 amb I'Us de suplements
de calci®,

3.2.2. Suplements de calci en combinacié amb
vitamina D

Les dades de I'Us de calci associat amb la vitami-
na D provenen majoritariament de I'assaig clinic de
la Women’s Health Initiative, Calcium plus vitamin D
supplementation (WHI CaD), que van publicar el 2007
Hsia et al.?® Als 7 anys de seguiment, els autors no
van trobar cap diferéncia entre les pacients que van
ser aleatoritzades a rebre suplements de calci amb
vitamina D (1.000 mg/400 Ul) o placebo, en relacié
amb el risc d’lAM o mort de causa coronaria (HR =
1,04; IC 95% 0,92-1,18) ni al d’ictus (HR = 0,95; IC
95% 0,82-1,10). Una limitacio d’aquest estudi va ser
que es va permetre I'Us personal de suplements de
calci, que va ser del 54% de les participants a I'inici
de I'estudi i del 9% al final®®.

Per aquest motiu, el 2011 Bolland et al.?® van reana-
litzar les dades de I'estudi WHI CaD, excloent-hi la
informacié de les pacients que feien un Us personal
de calci. En aquesta analisi, es va observar que I'Us
de suplements de calci i vitamina D s’associava amb
un augment de risc d’lAM (HR = 1,22; IC 95% 1,00-
1,50), i de les variables que combinaven I'lAM amb la
revascularitzacié o amb l'ictus. Els mateixos autors,
amb aquestes dades i dos assaigs clinics més, van
realitzar una nova metanalisi que va incloure 20.090
pacients on es va observar que els suplements de
calci més vitamina D es van relacionar amb un aug-
ment del risc d'lAM (RR = 1,21; IC 95% 1,01-1,44),
ictus (RR = 1,20; IC 95% 1,00-1,43) i la variable
combinada d’lAM o ictus (RR = 1,16; IC 95% 1,02-
1,32)%. Posteriorment, amb la informacié d’aquesta
nova metanalisi, van actualitzar la seva metanalisi
publicada I'any 2010, i amb els resultats actualitzats
es va observar que I'Us de calci sol o associat amb
la vitamina D s’associava amb un increment del risc
d’lAM (RR = 1,24; IC 95% 1,07-1,45) i de la variable
combinada d’lAM o ictus (RR = 1,15; IC 95% 1,083-
1,27). S’ha de tenir present que aquests resultats es
basen en I'analisi de les participants de la WHI CaD
que no feien Us personal de suplements de calci i
que aquest grup no estava definit préviament?,

En la revisi6 sistematica de Wang et al.?°, comenta-
da anteriorment, en base a tres assaigs clinics (un
d’ells va ser la WHI CaD), no es va observar que els
suplements de calci amb vitamina D produeixin un
augment del risc cardiovascular (RR = 0,99; IC 95%
0,79-1,22). (Taules 4 i 5).

4. Implicacions en la practica clinica

i conclusions

Els resultats dels estudis suggereixen que els suple-
ments de calci, sols 0 associats amb vitamina D, in-
crementen el risc d’lAM, perd no incrementen el risc
d’ictus o de mortalitat per qualsevol causa. Aquestes
dades s’han de prendre amb cautela, ja que cap as-
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saig va ser dissenyat per avaluar aquests efectes i el
nombre d’esdeveniments cardiovasculars observats
va ser petit.

Las dades d’eficacia en prevencio de fractures osteo-
porotiques dels suplements de calci, sols 0 associats
a vitamina D, son molt limitades i en els estudis on
es va observar un efecte beneficids, els resultats es
troben en el limit de la significacié estadistica. El grup
de pacients on sembla haver un major benefici és el
dels pacients institucionalitzats, on podria haver un
deficit de calci i vitamina D.

Per tant, I'Us rutinari dels suplements de calci, amb
0 sense vitamina D, en la poblacié general i quan la
ingesta de calci i vitamina D en la dieta sén adequats,
hauria de ser reconsiderat i tenir en compte el possi-
ble increment del risc cardiovascular, que encara que
sigui de forma modesta, pot tenir una gran reper-
cussid en la practica clinica atesa I'amplia utilitzacio
d’aquests suplements.
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En un clic...

Harmonitzacié farmacoterapéutica

a) Exenatida setmanal per al tractament de la diabetis mellitus tipus 2. Informe d’avaluacié compa-
rada i dictamen. Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica de medicaments en I’ambit de I’atencié
primaria i comunitaria del Servei Catala de la Salut.

b) Informe i dictamen de bromur de glicopirroni en el tractament de I’'MPOC. Informe d’avaluacié com-
parada i dictamen. Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica de medicaments en I'ambit de I’atencio
primaria i comunitaria del Servei Catala de la Salut.

c) Mirabegré en el tractament simptomatic de la urgéncia, augment de freqiiéncia de miccié i/o in-
continéncia d’urgéncia en pacients adults amb sindrome de bufeta hiperactiva. Informe d’avaluacié
comparada i dictamen. Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica de medicaments en I’ambit de
I’atencié primaria i comunitaria del Servei Catala de la Salut.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Tractament hormonal continu en pacients amb cancer de prostata. En pacients amb cancer de pros-
tata sense progressio clinica i que han presentat una resposta favorable al tractament d’induccié amb
terapia hormonal continua, no es recomana mantenir aquest tractament rutinariament. Recomanacions
Essencial.

b) Recomanacions sobre I’Gs i la dosificacié de farmacs en la insuficiéncia renal cronica. TerapICS.
Butlleti de la Comissid Farmacoterapeutica. Institut Catala de la Salut.

c) Tractament especific de la hipertensio arterial pulmonar en adults. INFORMES AQuAS. Agéncia de
Qualitat i Avaluacioé Sanitaries de Catalunya.

Seguretat en I’is de medicaments

a) Priapisme associat a metilfenidat. Risc d’osteonecrosi maxil-lar i d’hipocalcémia per denosumab.
Comunicacions de riscos a medicaments notificades per ’TAEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de
Catalunya.
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