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Resumen

La suplementacién con calcio reduciria,
sola o asociada a otra medicacion para osteo-
porosis, la pérdida de masa 6sea y el riesgo de
fracturas. Sin embargo, su tasa de adherencia
es baja debido a la poca tolerancia. Obijetivo:
comparar la tasa de absorcién neta de calcio
entre dos formulaciones distintas de carbonato
de calcio (500 mg): comprimidos vs. mousse.
Material y métodos: 11 pruebas fueron realiza-
das en mujeres posmenopausicas de 58,9+3
anos. El disefo fue exploratorio abierto, alea-
torizado, prospectivo cruzado de fase 4. Inter-
vencion: las participantes fueron aleatorizadas
en dos grupos para recibir las dos formulacio-
nes previa suplementacién con vitamina D,.
La tasa de absorcién neta de calcio fue estu-
diada por la prueba de inhibicion de hormona
paratiroidea (PTH). Se obtuvieron muestras de
sangre: basal y en la 13, 22 y 32hora posadmi-
nistracion del calcio asignado, y de orina de 2
horas basal y al final de la prueba. Determina-
ciones bioquimicas: calcio, fésforo, albimina,
25-hidroxivitamina D y hormona paratiroidea
intacta y calciuria. Analisis estadistico: método
de los trapecios para calcular el area bajo la
curva (AUC) de la concentracion de calcio en
el tiempo (R Development Core Team (2008).

http://www.Rp-project.org) y Anova con dos
términos de error para evaluar el efecto secuen-
cia, periodo y formulacion. Resultados: la ma-
yor inhibicién de PTH se observé a dos horas
de la toma de ambas formulaciones (comprimi-
dos -39,2% vs. mousse -38,0%; p=ns), con si-
milar AUC, ,, (comprimidos 3,35; IC 95%: 3,32;
3,37 vs. mousse 3,36; IC 95%: 3,33; 3,38).
Cuando analizamos tolerancia y preferencias
no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambas formulaciones.
Conclusion: el carbonato de calcio en mous-
se mostro similar tasa de absorcion intestinal,
preferencia y tolerancia gastrointestinal que
en comprimido.

Palabras clave: suplementacion de calcio,
absorcioén, carbonato de calcio.

Abstract
COMPARATIVE STUDY OF NET CALCIUM
ABSORPTION OF TWO DIFFERENT
PHARMACEUTICAL FORMULATIONS
OF CALCIUM CARBONATE IN
POSMENOPAUSAL WOMEN

Calcium supplementation, administered
alone or in combination with a specific medi-
cation for osteoporosis, would reduce bone
mass loss and fracture risk in postmenopausal
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women. However, the adherence rate to cal-
cium supplements is low, mainly due to low
tolerance. Objective: comparisson of net cal-
cium absorption rate between two different
pharmaceutical formulations of calcium carbo-
nate (PFCa) in postmenopausal women. Ma-
terials and Methods: 11 tests were performed
in postmenopausal women aged 58.9+3 yrs.
Design: Comparative, randomized, prospecti-
ve, open-label exploratory crossover study of
calcium mousse versus calcium pills. Interven-
tion: Participants were randomized in 2 groups
to receive the 2 different PFCa (500mg):
pills vs. mousse, with previous vitamin D3
supplementation. The parathyroid hormone
(PTH) inhibition test and the area-under-the-
curve (AUC) of calcium were analyzed. Blood
samples were taken at baseline and 1, 2 and
3 hrs after intake of the assigned PFCa. Urine
samples (2hs) were obtained at -baseline, af-
ter 2hs of PFCa intake and at the end of the

Introduccion

El calcio es un nutriente esencial para
mantener una adecuada salud 6sea. Los re-
querimientos de calcio exhiben variaciones
con la edad y género. En los nifios y ado-
lescentes, los requerimientos de calcio son
mayores que en otros grupos etarios, pero
esta demanda se mantiene en aquellas eta-
pas de la vida donde existe un alto remode-
lado éseo.

En los primeros afos de la menopausia
se observa un incremento del remodelado
0seo debido a una disminucién en los nive-
les séricos de estrogenos. Se estima que en
los primeros cincos afios de la menopausia
se produciria una pérdida promedio de masa
6sea del 3% anual principalmente en las
areas de hueso trabecular y del 0,5% anual
en otros sitios esqueléticos.! La pérdida de
masa 6sea observada durante la menopau-
sia se debe en parte a un balance de calcio
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test. Biochemical Determinations: Serum: cal-
cium, phosphorus, albumin, 25-hydroxyvitamin
D, and intact PTH. In urine: calcium. Statistical
Analysis: The trapezoid rule was applied to as-
sess AUC in time (R Development Core Team
(2008). http://www.Rp-project.org). An ANOVA
model with 2 error terms was used to assess
the effect of sequence, period, and formulation.
Results: The highest inhibition PTH rates were
observed after 2 hrs of PFCa (pills -39.2% vs.
mousse -38.0%; p=ns). The AUC,,, _ for both
PFCa was similar (pills 3.35; 95%ClI: 3.32; 3.37
vs. mousse 3.36; 95%CI: 3.33; 3.38). No sta-
tistically significant differences were observed
when we analyze tolerance and predilection.
Conclusion: The calcium carbonate in mousse
showed an adequate rate of intestinal absorp-
tion, similarly predilection and gastrointestinal
tolerance than the pill presentation.

Key words: calcium supplementation, ab-
sorption, calcium carbonate.

negativo por disminucion de la absorcién de
calcio y por un incremento en la pérdida de
calcio por orina.

El calcio inhibe la resorciéon ésea por me-
dio de un efecto de supresién sobre los ni-
veles circulantes de hormona paratiroidea
(PTH). Con el envejecimiento, la tasa neta de
absorcion de calcio declina aproximadamente
un 50% con respecto a los niveles de absor-
cién observados en la adolescencia. Esta re-
duccién seria el resultado de una resistencia
intestinal dependiente de la edad al calcitriol o
1,25 dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D,), menor
tasa de conversion de 25-hidroxivitamina D
(250HD) a 1,25(0OH),D, y a una disminucion de
la produccion renal de 1,25(0H),D, asociada
con la edad. Por otro lado, en la menopausia
también se observa un incremento de la pér-
dida urinaria de calcio. Todos estos factores
contribuirian a un balance de calcio negativo
durante la menopausia, lo cual conduce a una
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disminucién de la densidad mineral 6sea y au-
mento del riesgo de fracturas.

En la actualidad existen numerosas es-
trategias para el tratamiento y prevencion de
fracturas osteoporéticas con medicamentos
anabolicos y anticatabdlicos, las cuales inclu-
yen un adecuado aporte de calcio y vitamina
D.2 Algunos estudios han evaluado la suple-
mentacion de calcio asociado a vitamina D y
su efecto antifractura. Prentice y colaborado-
res analizaron los datos correspondientes a
The Women’s Health Initiative (WHI), estudio
clinico aleatorizado placebo control (36 282
mujeres posmenopausicas estadounidenses
con una edad comprendida entre 50-90 afos
asignadas a recibir 1000 mg/dia de carbo-
nato de calcio y 400 Ul/dia de vitamina D, o
placebo), evaluando el efecto sobre fracturas
osteoporodticas en funcién del tiempo de ad-
ministracion de la suplementacion. Los au-
tores observaron una reduccion significativa
del riesgo de fractura de cadera después de
5 afios de recibir calcio y vitamina D [HR 0,65
(IC 95% 0,44-0,98); p-valor 0,02].® Reciente-
mente Weaver y cols. realizaron un metanali-
sis de estudios clinicos aleatorizados contro-
lados sobre el efecto de la suplementacién de
calcio y vitamina D sobre fracturas osteopo-
réticas en adultos mayores institucionalizados
y autovalidos, observando una reduccién del
riesgo de fractura de cadera del 30%.*

A pesar de la evidencia cientifica a favor
de la suplementacion de calcio asociada a vi-
tamina D, la tasa de adherencia es muy baja
entre los pacientes, fundamentalmente vincu-
lada a la baja tolerancia y efectos secunda-
rios asociados a ésta.>® Por ello, la industria
farmacologica ha disefiado nuevas formula-
ciones con el fin de aminorar estos efectos e
incrementar su adherencia.

Lombardo y colaboradores compararon el
uso de carbonato de calcio en comprimidos
vs. mousse administrado para el tratamiento
de la hiperfosfatemia en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica en estadio 5 en hemo-
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dialisis. Los autores comunicaron que el 79%
de los pacientes evaluados prefirié la presen-
tacion en mousse de carbonato de calcio,
que es comparativamente tan eficaz como
la presentacion en comprimido.” Sin embar-
go, hasta donde conocemos, no hay estudios
de farmacodinamia comparativa entre ambas
formulaciones farmacolégicas en mujeres
posmenopausicas.

El objetivo del presente estudio fue com-
parar la tasa de absorcion neta de calcio, en-
tre dos formulaciones distintas de carbonato
de calcio (comprimido vs. mousse), en muje-
res posmenopausicas.

Materiales y métodos

Poblacion

Para la realizacion de este estudio se in-
vité a participar a mujeres posmenopausicas
que cumplieran los siguientes criterios de in-
clusién: edad comprendida entre los 55 y 65
afos, indice de masa corporal (IMC) entre 18,5
y 29,5 kg/m?, menopausia >5 afios y ausencia
de osteoporosis definida por T-score <-2,5 (en
columna lumbar y fémur) o antecedente de
fractura osteoporética. Los siguientes se con-
sideraron criterios de exclusién: presencia de
cualquier condicién clinica y/o medicacién que
afecte el metabolismo mineral, cualquier en-
fermedad o medicamento que afecte la absor-
cion intestinal del calcio (HIV, hepatitis C, co-
lon irritable, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de malabsorcion, etc.), aclorhidria
primaria o farmacoldgica e intolerancia a algu-
nos de los componentes de las formulaciones
farmacoloégicas por utilizarse en el estudio. Los
criterios de discontinuacién del estudio fueron:
retiro voluntario de la participante por cualquier
razén, incumplimiento de los requerimientos
administrativos del estudio, aparicidon de even-
tos adversos severos relacionados con la sal
de calcio administrada.

Se entrevistaron 30 mujeres posmenopau-
sicas de las cuales 20 fueron incluidas en el
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estudio. De éstas, nueve abandonaron (dos
por intolerancia gastrointestinal a la sal de
calcio asignada durante el desarrollo del es-
tudio y siete por razones personales). En total
se incluyeron en el analisis los datos corres-
pondientes a 11 mujeres posmenopausicas.
El estudio fue aprobado por el comité de ética
independiente “Centro de Osteopatias Médi-
cas”. Todas las participantes dieron su con-
formidad por escrito para su participacion en
el presente estudio.

Disefo
Se llevé a cabo un estudio exploratorio
abierto, aleatorizado, prospectivo cruzado de

Carbonato de calcio
mousse

)
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fase 4. Una vez evaluados los criterios de ele-
gibilidad, las participantes fueron asignadas en
forma aleatorizada a recibir una de las dos for-
mulaciones de calcio. El plan de aleatorizacion
de las participantes se realiz6 utilizando un sis-
tema on-line http://www.randomization.com.
Antes de recibir una de las dos formulacio-
nes, las participantes cumplieron con un pe-
riodo de adaptacién en el cual solo recibieron
aporte de calcio por la ingesta indicada (véase
apartado nutricional). Cada periodo de inter-
vencion y mantenimiento fue precedido por
otro de adaptacién con una duracion total del
estudio, desde el screening (tamizaje) hasta su
finalizacién, de 18 semanas (Figura 1).

Carbonato de calcio
mousse
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Figura 1. Disefio del estudio: el disefio cruzado fue aplicado en 11 mujeres
posmenopausicas voluntarias que fueron aleatorizadas en dos grupos para
recibir carbonato de calcio en comprimidos y mousse durante un periodo de 6
semanas precedido por un periodo de adaptacion.

Las participantes recibieron al inicio
del estudio, 62 y 122 semana, una dosis de
100.000 Ul de vitamina D,. La administracion
de esta tuvo por objetivo evitar cualquier con-
dicion de insuficiencia de vitamina D duran-
te el desarrollo del estudio que modificara la
tasa neta de absorcién de calcio.

Las condiciones gastricas (p. ej., pH
gastrico, velocidad de vaciamiento gastri-
co, etc.) correspondientes a cada una de
las participantes que pudieran afectar la
tasa neta de absorcidn intestinal de calcio
fueron reducidas por el disefio cruzado del
estudio.
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Intervencion

Las formulaciones que se utilizaron en este
estudio fueron comprimidos (Calcio Base Du-
pomar®, Laboratorio Ferring, Buenos Aires, Ar-
gentina: cada comprimido contiene carbonato
de calcio 1250 mg, equivalente a 500 mg de
calcio elemental) y mousse (Pluscal®; Labora-
torio Pablo Cassard, Buenos Aires, Argentina).
Este se presenta en envase con tapa dosifica-
dora. Una medida o porcién aporta 500 mg de
calcio elemental de carbonato de calcio).

Fue administrada unicamente como medi-
cacion concomitante vitamina D, (colecalcife-
rol) en forma de solucién (Sterogyl®; Laborato-
rio Spedrog Caillon, Buenos Aires, Argentina).
Cada frasco ampolla contiene 100.000 Ul de
vitamina D,.

Evaluacion nutricional

Mediante un recordatorio de 72 horas,
realizado en cinco oportunidades (screening,
basal, 423, 10°y 122 semana del estudio) se
buscé estimar el aporte diario de proteinas,
vitaminas D, calcio, fosforo y sodio. Para re-
levar la ingesta se incluyeron alimentos, bebi-
das, suplementos de vitaminas y minerales de
interés para el estudio. La estimacion de las
porciones se realiz6 utilizando los modelos vi-
suales de alimentos y unidades de medida de
uso habitual en la poblacién.? Las cantidades
consumidas de alimentos y bebidas se regis-
traron en peso neto y fueron expresadas en
gramos o mililitros segun correspondiera. Las
cantidades de alimentos, bebidas y suplemen-
tos reportados fueron convertidas a nutrientes
y expresadas en gramos, miligramos, microgra-
mos o unidades internacionales segun corres-
pondiera. El analisis de los datos de las ingestas
se realizé utilizando las tablas de composicién
quimica de la base de datos de la Universidad
Nacional de Lujan,® la Base de datos del Depar-
tamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA),® la National Nutrient Database for Stan-
dard Reference y la composicién quimica de ali-
mentos declarada en el rotulado nutricional en
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aquellos alimentos que, por sus caracteristicas,
requirieron informacién local.

Evaluacion de la tasa neta de absorcion
intestinal de calcio

La evaluacion de la tasa neta de absorcion
intestinal de calcio se realiz6 a través de la
prueba de supresién de PTH modificada. Esta
prueba se fundamenta en el efecto inhibitorio
del calcio sobre la secreciéon de PTH.

Después de un ayuno de 12 horas se reali-
z6 una extraccién de sangre basal y cada hora
durante las tres horas posteriores a la toma
de 500 mg de carbonato de calcio de la for-
mulacién asignada. Las voluntarias realizaron
una recoleccién de orina basal, a las 2 horas
posteriores a la toma de calcio y al finalizar la
prueba.

Laboratorio

Después de la extraccion de la sangre, la
muestra fue inmediatamente centrifugada y
una alicuota fue almacenada a -70° para su
posterior procesamiento. En suero se reali-
zaron las siguientes determinaciones: calcio
(Ca,) [absorcion atémica], fésforo (P) [colori-
métrico en UV], 25-hidroxivitamina D (250HD)
[radicinmunoensayo (DIASORIN); coeficiente
de variacién interensayo e intraensayo 19,0
y 7,6%, respectivamente], hormona parati-
roidea intacta (PTHi) [electroquimioluminis-
cencia), coeficiente de variacion interensayo
e intraensayo 3,3 y 2,2%, respectivamente] y
albumina (Alb) [Wiener colorimétrico]. En orina
de 2 horas se midio calcio (Ca ). Se calculo el
clearance de creatinina a través de la férmula
de Cockroft-Gault [CCr=[(140-edad) x (peso
(kg)/ [72xCrs (mg/100ml) x 0,85 en mujeres].
Las muestras fueron procesadas en el mismo
ensayo.

Densitometria

La densidad mineral 6sea (DMO) de co-
lumna lumbar (L2-L4) y fémur total se realizd
por el método de absorciometria por rayos X
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con energia dual (DXA) con un equipo Lunar-
Prodigy® (Madison, USA).

El analisis fue realizado por un unico ope-
rador en cada uno de los estudios de las vo-
luntarias. Los coeficientes de variaciéon (CV)
observados en nuestro laboratorio para cada
una de las regiones evaluadas son columna
lumbar 1,0% y fémur total 0,8%.

Evaluacion de preferencia y tolerancia
gastrointestinal por formulacion
farmacoldgica de calcio

La preferencia en términos de sabor, olor,
textura y percepcion individual de facilidad de
la toma asi como también tolerancia gastroin-
testinal para cada una de las formulaciones
farmacoldgicas de carbonato de calcio fueron
evaluadas a través de un cuestionario realiza-
do al final del estudio.

La evaluacién de la preferencia se realizd
a través de preguntas que tenian como res-
puestas dos opciones (afirmativa o negativa).
La evaluacion de tolerancia gastrointestinal se
realizd a través de preguntas con la posibili-
dad de cuatro opciones (excelente, muy bue-
na, buena y mala).”

El cuestionario fue contestado direc-
tamente por la paciente, preferentemente
sola, sin influencias de terceros ni necesi-
dad de ayuda por parte del personal médico
auxiliar.
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Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizdé con un
software SPSS 19.0® para Windows (SPSS,
Inc, Chicago, IL, USA). Los resultados se ex-
presaron en media =1 desvio estandar (X£DS)
y mediana [Pc25-Pc75]. La comparacion en-
tre los grupos fue realizada usando la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney. Se aplicé el
método de los trapecios para calcular el area
bajo la curva (AUC del inglés area under cur-
ve) de la concentracién de calcio en el tiem-
po (R Development CoreTeam [2008]. http://
www.Rp-project.org). Se utilizé un ANOVA
con dos términos de error para evaluar el
efecto secuencia, periodo y formulacion. A
fin de detectar diferencias significativas en-
tre los porcentajes se aplico la prueba de chi
cuadrado. Una p-valor <0,05 fue considerada
significativa.

Resultados

En la tabla 1 se muestra las caracteristicas
basales de la muestra poblacional en estu-
dio. El grupo total (h=11) presenté una edad
promedio (X+DS) 58,9+3 afios, un peso de
65,4+7 kg, una talla de 1606 cm y un IMC
de 25,1+2 kg/m?. Las voluntarias presentaron
los siguientes valores promedios de densidad
mineral ésea al inicio del estudio en columna
lumbar (L2-L4): 1,064+0,1g/cm?; T-score: -1,3
y fémur total 0,926+0,1 g/cm? T-score: -0,6.

Tabla 1. Caracteristicas basales correspondiente a las 11 mujeres posmenopausicas voluntarias estudiadas

Caracteristicas Antropométricas

Densidad mineral 6sea (DXA-Lunar-Prodigy)

Edad Peso Talla IMC L2-L4 T-score Fémur total T-score
(afos) (kg) (cm) (kg/m?) (g/cm?) (g/cm?)
Media+DS 58,9+3 65,4+7 160+6  25,1+2 1,064+0,1 -1,3 0,926+0,1 -0,6
Mediana 59,0 64,5 161 25,0 1,020 -1,6 0,938 -0,5
(Pc25-Pc75) (55-61) (60-69) (157-166) (22-28) (0,973-1,11) (2,0-0,7) (0,782-1,086) (-1,8-0,7)

IMC: indice de masa corporal; DXA: absorciometria por rayos X; DS: desvio estandar; Pc: percentilo
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Ninguna de las voluntarias al inicio del estudio
presentd alteraciones bioquimicas del meta-
bolismo mineral (Tabla 1).

En la tabla 2 se muestran los resultados co-
rrespondientes a las determinaciones bioqui-
micas basales de acuerdo con la formulacion
de calcio asignada.

Evaluacion nutricional

El grupo total mostré6 al momento de in-
gresar al estudio una ingesta promedio
(X+DS) y mediana [Pc25-Pc75] de proteinas
de 67,12+13 g (67,87 [53,92-83,30]), calcio
687,82+33 mg (541,8 [450,35-1016,90]), fésfo-
ro 1068,88+229 mg (1009,6 [853,35-1283,73))
y vitamina D 3,05+2pg (2,5 [1,53-4,45]).

El grupo de voluntarias que recibié carbo-
nato de calcio en comprimido registré una in-
gesta promedio (X+DS) y mediana [Pc25-Pc75]
de proteinas de 67,40+17 g (60,6 [51,5-79,3]),
calcio 496,37+56 mg (489,4 [441,9-539,3]), fos-
foro 1011,60+78 mg (1064,8 [1005,4-1128,2)) y
vitamina D 1,90+0,2 ug (1,7 [1,57-2,01]) duran-
te el periodo de suplementacion.

Por su parte, el grupo que recibié carbona-
to de calcio en mousse registré6 un consumo
promedio (X+DS) y mediana [Pc25-Pc75] de
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proteinas de 66,24+8 g (70,7 [61,1-73,2]), cal-
cio 485,26+59 mg (479,0 [427,9-532,8)), fos-
foro 1024,39+95 mg (963,7 [878,68-1061,75])
y vitamina D 2,0+0,2 pg (2,2 [2,04-2,4]). No se
observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos.

Tasa de absorcion neta de calcio (Prueba
de inhibicion de PTH)

El estudio se realiz6 en forma cruzada,
por lo tanto los valores referidos de cada
parametro que se expresa en este apartado
tiene un n=11.

Los niveles de calcio sérico para el grupo
querecibio carbonato de calcio en comprimidos
fueron: TO: 9,3+0,2 mg%; T1: 9,1+1,1 mg%;
T2:9,6+0,3 mg% y T3: 9,5+0,6 mg%, mientras
que los correspondientes al grupo que recibid
carbonato de calcio en mousse fueron los si-
guientes: TO: 9,3+0,3 mg%; T1: 9,4+0,4 mg%;
T2:9,7+0,4 mg% y T3: 9,7+0,4 mg%. No hubo
diferencias significativas en los niveles de cal-
cio sérico entre ambas formulaciones de car-
bonato de calcio; se observo el pico maximo
en el segundo tiempo de la prueba.

Los niveles de calcio urinario para el
grupo que recibié carbonato de calcio en

Tabla 2. Determinaciones bioquimicas basales de acuerdo con la formulacién farmacolégica de carbonato de
calcio asignada. Los resultados son expresados en media+DS y mediana (Pc25-Pc75)

Determinaciones bioquimicas

Cas (mg%) Ps(mg%) Alb(g/dl) CCr (mli/min) PTHi(pg/ml) 250HD (ng/ml)
(8,5-10,5) (2,6-4,4) (3,5-4,8) (90-120) (6-65) (>30)
Comprimidos Media +DS 9,3+0,3 3,1+0,2 4,1+£0,3 87,314 47,2+24 31,446
(n=6) Mediana 9,2 3,0 4,3 85,0 33,0 33,0
(Pc25-Pc75) (9,0-9,6) (2,9-3,3) (8,7-4,4)  (73,6-102,2) (31,0-70,0) (26,0-36,0)
Mousse Media +DS  9,3+0,2 3,2+0,5 4,0+0,1 79,8+18 41,6+14 28,0+8
(n=5) Mediana 9,4 3,1 4,0 78,1 42,5 30,5
(Pc25-Pc75) (9,0-9,5) (2,8-3,7) (3,9-4,1) (63,9-97,7)  (26,7-54,0) (18,0-35,3)
p ns ns ns ns ns ns

Cas: calcemia; Ps: fosfatemia; Alb: albumina; CCr: clearence de creatinina; PTHi: parathormona intacta; 250DH: 25-hidroxi-

viamina D; DS: desvio estandar; Pc: percentilo
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comprimidos fueron: TO: 11,3+4,0 mg/2 h;
T2: 9,1+£5,2 mg/2 h y tiempo final: 8,6+5,1
mg/2 h, mientras que los correspondien-
tes al grupo que recibié carbonato de
calcio en mousse fueron: T0: 10,1+4,2
mg/2 h; T2: 9,2+6,8 mg/2 h y tiempo final:
10,7+6,2 mg/2 h. No hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Cuando analizamos los niveles de PTHi
por formulacién recibida y tiempo pos-admi-
nistracion observamos que, para el grupo que

-

10,0

Mousse
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recibié el carbonato de calcio comprimido,
fueron: T0: 42,7+16 pg/ml; T1:32,2+10 pg/ml;
T2: 26,0+8 pg/ml y T3: 27,2+11 pg/ml, mien-
tras para el grupo que recibié carbonato de
calcio en mousse se observaron los siguien-
tes valores: TO: 40,2+13 pg/ml; T1: 31,3+11
pg/ml; T2: 25,09 pg/ml y T3: 32,2+22 pg/
ml. No hubo diferencias significativas entre
los grupos; se observo la maxima supresion
de PTHi en el segundo tiempo de la prueba
(mousse: -38,0 vs. comprimidos: -39,2%;
p=ns) (Figura 2).

— e Comprimido

9,8

9,6

Cas (mg%)

2

9,0

9,4 =+\_. —=
9,2 \(

60
50 T

40

30
20

PTHi (pg/ml)

10

| | |

1 2 3

Tiempo ( horas)

Figura 2. Se grafican los niveles séricos alcanzados de calcio (Cas) y hormona paratiroidea
intacta (PTHi) posteriores a la administracion de la formulacion de carbonato de calcio eva-
luada en los tiempos correspondientes a la prueba de inhibicion de PTH.
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Posteriormente se realizé el AUC,, para
ambas formulaciones de carbonato de cal-
cio (Tabla 3). No hubo diferencias estadisti-
camente significativa entre estas, resultan-
do ambas comparativamente similares en
cuanto a su farmacodinamia. Por ultimo, la
prueba ANOVA mostré que no hubo efecto
de secuencia (p valor<0,49) y periodo (p va-
lor<0,14) asi como tampoco diferencia entre

las formulaciones estudiadas (p valor<0,53).

Evaluacion de preferencia y tolerancia
gastrointestinal por formulacion
farmacoldgica de calcio

Las voluntarias definieron la tolerancia se-
gun la presentacion farmacoldgica de la si-
guiente manera: comprimido vs. mousse: ex-
celente 18% vs. 18%, muy bien 36% vs.19%,
bien 36% vs. 45% y mal 10% vs. 18% res-
pectivamente. No se observé diferencias es-
tadisticamente significativas entre cada una
de las categorias analizadas.

El 54% de las voluntarias prefirieron la
presentacion de carbonato de calcio en
mousse y el 45% en la presentacion com-
primido.

Discusidn

Las recomendaciones dietéticas (RD) se
definen como la cantidad requerida de un nu-
triente para cubrir las necesidades del 97,5%
de la poblacion. Para el caso especifico del
calcio, estas se basan en estudios observa-
cionales que consideran en mayores de 50
anos la cantidad necesaria para mantener y

Tabla 3. Comparacion del area bajo la curva (AUC
estudiadas

0-3hi rs)
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minimizar las pérdidas de densidad mineral
6sea y mantener la PTH en niveles normales.™
El Instituto de Medicina de Estados Unidos
(IOM) establece para el calcio una RD de 1200
mg para mujeres mayores de 50 afos. Este
incremento en los requerimientos de calcio
durante la menopausia obedece a una mayor
resorcidon 6sea debido a los bajos niveles de
estrogenos, disminucion en la tasa neta de
absorcion de calcio y a una mayor excrecion
de este por el rifion.

La RD de calcio recomendado para mujeres
posmenopausicas puede ser cubierta a través
de los alimentos o por suplementos de calcio.
Las sales de calcio de mayor disponibilidad en
el mercado son el carbonato de calcio y el ci-
trato de calcio. Al momento de realizar una re-
comendacion de suplementacion de calcio, el
factor principal para considerar es la biodispo-
nibilidad de la sal de calcio que se seleccionara
segun los antecedentes clinicos y preferencias
del paciente. Factores tales como aclorhidria
primaria o inducida por el uso de inhibidores de
la bomba de protones, numero de comprimi-
dos necesarios para alcanzar la dosis deseada
y formulaciéon farmacologica del suplemento
son condicionantes de la biodisponibilidad de
la sal de calcio por seleccionar.

En el presente estudio evaluamos la tasa
neta de absorcién de carbonato de calcio
correspondiente a dos formulaciones farma-
colégicas distintas (comprimidos vs. mousse)
en mujeres posmenopausicas con una DMO
en niveles de osteopenia, que por su estatus
éseo no requerian tratamiento farmacologi-

entre las dos formulaciones de carbonato de calcio

Carbonato de Calcio AUC . _(log) 95%IC 90%IC Doble test unilateral de Schuirmann
Comprimido 3,35 (8,32-3,37) 97,6;101,4% p= 0,0001
Mousse 3,36 (3,33-3,38)
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co para osteoporosis. El sesgo que pudieran
haber producido las condiciones gastrointes-
tinales individuales de las participantes (velo-
cidad de vaciamiento gastrico, pH gastrico,
etc.) sobre la biodisponibilidad de los suple-
mentos de calcio fue reducido a través del di-
sefio cruzado.

Observamos que las tasas de absorcion
intestinal de ambas formulaciones, evalua-
das en este estudio en forma indirecta a
través de la prueba de inhibicion de PTH,
fueron en su farmacodinamia comparativa-
mente similares. La mayor tasa de absor-
cién de calcio se alcanzd a las dos horas
de administrado el suplemento de calcio,
coincidente en el tiempo con la mayor tasa
de supresion de PTHi para ambas formu-
laciones. Estos resultados observados no
fueron modificados por secuencia, periodo,
asi como tampoco la diferencia entre las
formulaciones estudiadas. EI AUC_,  para
ambas formulaciones de carbonato de cal-
cio mostré que desde el punto de vista de
la farmacodinamia, ambas fueron compara-
tivamente similares.

La tolerancia gastrointestinal y la preferen-
cia fueron similares en ambas formulaciones
farmacologicas de carbonato de calcio eva-
luadas en el estudio. Cabe senalar que una
de las limitaciones del presente estudio fue
el cuestionario utilizado para la evaluacion de
tolerancia y preferencia de las formulaciones
farmacologicas estudiadas el cual no esta
validado; los resultados pudieron haber sido
influenciados por la subjetividad individual de
los participantes.

Los datos observados en el presente es-
tudio serian de gran utilidad en la practica
clinica. El estudio NHANES Il (2003-2006)
comunicé que mas de la mitad de las muje-

Mastaglia S., et al.: Suplementacion de calcio

res entre 50-70 afios y mayores de 70 afios
presentaron una ingesta de calcio por de-
bajo de los niveles recomendados para su
edad y género.”™ En dicho estudio, el 67%
de las mujeres entre 51 y 70 afos y el 65%
de aquellas mayores de 70 afios refirieron
ser usuarias de suplementos de calcio, con
los cuales cubrian en promedio 578 y 608
mg/dia del calcio respectivamente, corres-
pondiente a la RD para su edad y género.
En la muestra poblacional evaluada en el
presente estudio (media £DS: 58,9+3 anos)
la ingesta promedio de calcio por dieta fue
687,82+33 mg. Varios estudios realizados
en nuestro pais en adultos mayores > 70
afios registraron una ingesta promedio de
calcio de 626,8 mg'*'®, valores muy simila-
res a los reportados por el estudio NHANES
[l (2003-2006) y a los hallados en el presen-
te estudio.

A manera de conclusion, en esta muestra
poblacional y bajo las condiciones experi-
mentales descriptas, la administracion de car-
bonato de calcio tanto en comprimido como
en mousse mostré similar eficacia para inhibir
PTH, medida indirecta de la tasa de absorcién
intestinal de calcio. Estos datos serian de uti-
lidad en la practica clinica, ya que la presen-
tacion de carbonato de calcio en mousse es
una opcioén, entre otras, de suplementacion
de calcio con una adecuada tasa de absor-
cion intestinal y similar preferencia y toleran-
cia gastrointestinal a la formulacion de carbo-
nato de calcio en comprimido disponible en el
mercado en la actualidad.
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