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La busqueda del captor de fosforo ideal

La hiperfosforemia tiene una prevalencia elevadpamientes con enfermedad renal crénica
(ERCY), siendo un factor patogénico de gran importaneiatrd del campo de las alteraciones
del metabolismo mineral y 6seo en la ERC (CKD-MBDA. hiperfosforemia se ha asociado
con el hiperparatiroidismo secundaricalcificaciones vascula@sigidez vasculdr disfuncién
miocéardica y mortalidad por lo que histéricamente se han buscado captieréssforo eficaces
y seguros para poder solucionar este importantblgra de las fases mas avanzadas de la
ERC.

Entre 1975 y 1990, el hidréxido de aluminio fuecaptor de fésforo utilizado con mayor
frecuencia, tras dicho periodo prolongado de usmsastatd un riesgo elevado de acumulacion
y toxicidad del aluminio que se manifestaba comuoaleia, supresion de parathormona (PTH),
osteomalacia y anenfiaLas sales de calcio (carbonato y acetato) fuesostituyendo
progresivamente al hidroxido de aluminio como cagtofésforo, pero posteriormente también
se pusieron de manifiesto efectos nocivos de sipugongado. La administracién de captores
de fésforo célcicos produce con frecuencia hipeerala, mas aun cuando se asocian con el uso
de distintas formas de vitamina Dtanto en sus formas nativa como activa. Ademgas)as
demostrado que con gran frecuencia su utilizacgasocia con supresion excesiva de PTH,
induccion de enfermedad 6sea adinamica (EQAjiesgo de progresion de calcificaciones

vasculares.

En consecuencia, tanto el hidroxido de aluminio @des sales célcicas pueden favorecer la
aparicion de formas de osteodistrofia renal de bejpodelado de las que se conocen dos
formas histoldgicas, la osteomalacia y la BOBn la osteomalacia existe un defecto importante
de mineralizacién sin alteracion en la formaciénnuriz ésea, en consecuencia se acumula
osteoide no mineralizado. En la EOA existe una ménd nula formacién de matriz é6sea con
pocos 0 ningun osteoblasto y la mineralizacion esfninuida en similar magnitud a la

disminucién de matriz 6sea debido a que no hayit@ara poder ser mineralizatio

El uso de hidroxido de aluminio fue responsableimt@lemento de osteomalacia y de EOA
inducidas por aluminio observada en pacientes msuficiencia renal crénica en los afios antes
citados. A partir de la generalizacion del uso gatientos de agua adecuados y de la
progresiva reduccion de la utilizacion de hidroxi® aluminio como captor de fésforo, las
formas de osteodistrofia renal inducidas por alionée redujeron de un modo importante. Esto
no ha significado que otras formas de osteodistrdé bajo remodelado hayan seguido una
evolucion similar. Por el contrario, en las ultsndos décadas la prevalencia de la EOA ha

aumentado, siendo en la actualidad el tipo déredsea mas frecuente en pacientes con ERC



estadio 3-5. Este incremento se ha debido no ahiala sino a otros factores, algunos no
modificables como son la mayor prevalencia de dégbg el envejecimiento de la poblacion de
dialisis, pero también a otros modificables como ksoutilizacion de captores de fosforo con
calcio, analogos de vitamina D a dosis elevadasiquidos de hemodidlisis con alta
concentracion de calcio. Todos estos factores émenr una excesiva supresion de PTH
condicionando una baja actividad 6sea y una capacieiducida de incorporacion de calcio al
hueso, con el consecuente aumento del riesgo cterfaa y de calcificaciones extra esqueléticas

hechos que pueden redundar en una mayor morbindadal

Las complicaciones y limitaciones asociadas al descacaptores de fésforo que contiene
aluminio o calcio ha llevado a la busqueda de rsieaptores que permitan reducir la absorcion
intestinal de fésforo sin producir los efectosinos a nivel 6seo y vascular descritos con el uso
prolongado de los primeros. Varios estudios hanodénado una menor progresion de las
calcificaciones vasculares en pacientes que recilagores de fésforo no calcicos, como
sevelamer y carbonato de lantiHoEl objetivo de esta revisién es aportar informaci&wbre
el efecto del uso del carbonato de lantano sobrenebdelado 6seo, calcificacion vascular y

supervivencia.

Carbonato de Lantano y remodelado 6seo

El lantano, base fundamental de esta sal, esemmeato que se encuentra en la naturaleza y
pertenece al grupo “tierras raras” que forman sdkedaja solubilidad y escasa absorcion,
propiedad que se ha aprovechado para su uso cquw g#estinal de fosfor”. En humanos,
la absorcion sistémica del lantano es muy bajeD(89%)"* y no difiere significativamente
entre pacientes en didlisis y en personas condareinal normaf. El lantano se elimina casi
exclusivamente por via biliar y sélo menos de un RBfhace por via renal. Estudios
experimentales han demostrado que la utilizaciémica de carbonato de lantano se puede
asociar con presencia de lantano a nivel de caadibiliares y lisosomas hepaticos y que tras
periodos prolongados de uso, el lantano se depenitaoncentraciones bajas en el hueso
(concentraciones medias de 1,8 p§/tf) Si bien inicialmente algunos estudios alertamre
posibles riesgos de toxicidad hepatica debido anetabolizacion y eliminaciébn hepatica,
publicaciones recientes han mostrado un perfil trep&atisfactorio sin signos de toxicidad.
Ademas, otros estudios han demostrado su buen gerfieguridad a nivel de eritropoyesis,

funciones cognitivas y remodelado d$éd

Dado que el carbonato de lantano se deposita eceestaciones bajas en hueso se ha
especulado sobre su posible impacto sobre el rdadmledseo. Estudios disefiados

especificamente para esclarecer el perfil de aldsprenetabolizacion y depdsito del carbonato



de lantano han demostrado que la absorcion y depleslantano es limitada, alcanzando una
meseta después de 1 afio de uso, posteriormemesédss de lantano en hueso se mantienen

dentro del rango antes menciondda

Corroboran este comportamiento los datos publicguturs Spasovski y cdl$ quienes
compararan niveles séricos y 6seos de lantano@enpes en didlisis que recibieron carbonato
de lantano durante un afio y posteriormente carbaatcalcio dos afios con un grupo que
Unicamente recibioé carbonato de calcio durantéréssafnios. El primer grupo mostré aumento
inicial de lantano sérico que se estabilizd en figAnL, acorde con la ya referida baja
absorcion del lantano en humafidd Al suspender el tratamiento la concentracionrpéa
de lantano disminuyé rapidamente siendo no obstdatectable en suero hasta dos afos
después de la administracion del mismo, hallazgdicable por las dos fases del perfil de
eliminacién hepatica del lantano, una inicial réapydotra prolongada y lenta. Ademas, al afio de
tratamiento ningln paciente tratado con carbonatdadtano presentd bajo remodelado en

contraste con el grupo de carbonato de calcio doadgacientes desarrollaron EOA.

A nivel 6seo, tanto en estudios en humahosmo experimentalé% el carbonato de lantano
ha demostrado que no modifica ni el nimero ni kividad de los osteoblastos. Ademas, la
concentracién de lantano en hueso no se relacionadefectos en remodelado Gseo ni en
mineralizacién®?* 2> 2°, Por el contrario, se ha demostrado un efecteflmoso del carbonato
de lantano sobre el hueso con una tendencia a tenalipacion de los pardmetros

histomorfométricos 6seos y una mejora del recamsed®* (figura 1).

Los primeros datos sobre seguridad y un efectaiposiel carbonato de lantano sobre el
remodelado 6seo fueron publicados por D'Haese ¥, cajuienes mostraron en un estudio
realizado con biopsias 6seas pareadas, que traSoucon carbonato de lantano no se observo
disminucion del remodelado 6seo. Por el contrdaiqjtilizacion de carbonato de lantano se
asocié con una mejora en el mismo en contrastelcatescenso del remodelado observado en
los pacientes que recibieron carbonato calcicai@id). Similares resultados a mas largo plazo
fueron publicados posteriormente por Malluche y*&atonfirmando que el uso prolongado de
carbonato de lantano se asocia con mejoria deldelao 6seo, objetivado por un aumento en
la frecuencia de activacién y en la velocidad atenficion dsea. La mayoria de estos cambios
positivos se observaron durante el primer afioatartriento si bien los efectos sobre volumen
0seo se observaron después de dos afios de use.daste indican que el tratamiento con
carbonato de lantano representa una opcion segoeagficiosa para el manejo de pacientes
con EOA.



A nivel bioquimico los cambios secundarios al usocdrbonato de lantano han sido poco
relevantes. Si bien en ocasiones se han obsermad®orientos de fosfatasa alcalina y fosfatasa
acida tartrato resisteriffe®’, estas variaciones no se han detectado si logmasi recibian
analogos de vitamina’® No se han observado cambios en otros marcadiwgsiimicos
incluidos los niveles de osteoprotegefina nivel experimental, el cloruro de lantano ha
mostrado ser capaz de activar al sensor del caltiodular la PTEP, no obstante en clinica, las
implicaciones de este efecto probablemente seatevantes. De hecho, en pacientes en
hemodialisis, el efecto del carbonato de lantartwesla PTH es despreciable comparado con el
habitual efecto supresor sobre la PTH que eje®ndptores de fésforo que contienen cilcio
2228 por (ltimo y en relacién con los niveles de FGF@8 son estimulados por elevaciones de
fosforo y calcitriof’, el carbonato de lantano ha mostrado ser capatsdenuir los mismos,
respuesta que no se observd con la utilizaciénadleonato calcico administrado de forma

aislada , pero si cuando se asoci6 con carbondamting™.

Carbonato de lantano y calcificacion vascular

Muchos estudios han analizado las causas de caldifin vascular acelerada en pacientes
ERC, analizando el papel que podrian jugar el fésjolos captores de fésforo. En general se
ha observado, que independientemente del contridsfiero sérico, parece existir una relacion
directa entre sobrecarga de calcio -secundariss@lde captores de fosforo célcicos- , con
progresion de la calcificacion vascdfar' y con rigidez vascular. No obstante, recientemante
estudio en pacientes con ERC 3-4 ha mostradotaessl contradictorid§ dado que la
reduccion de los niveles de fésforo sérico se logiado paraddjicamente con incremento en

calcificacion coronaria y aortita

Si bien la mayor parte de los beneficios atribsidola utilizacion de captores de fosforo
siempre se han puesto en relacion con el contlofédéoro sérico, otra parte del beneficio
podria deberse a otros factores tales como la c&dude LDL colesterdf y a otros efectos
pleiotropicos que podrian colaborar en la reducail@n la progresién de calcificaciones
vasculare®’. La utilizacion de carbonato de lantano se ha iasoccon estos posibles
beneficios, como lo demuestra un trabajo reciemepacientes en hemodialisis seguidos
durante 18 meses mediante TAC, en los que se @bsaevmenor progresion en calcificacion
adrtica y una tendencia al descenso de calcifinagivla arteria femoral superficial en aquellos
que recibieron carbonato de lantano comparadososajue recibieron carbonato de calcio pese

al similar control en ambos grupos de los nivekegigforo sérict.

Otro estudio reciente en hemodidlisis centrado @&revolucion de las calcificaciones

coronarias y funcién endotelial demostrd que taséses y similar control de fésforo sérico,



los pacientes que recibieron carbonato de lantanderbn una menor progresion de
calcificaciones coronarias, comparados con la i@raeptandar que incluia tratamiento con

captores célcicos y/o sevelamer, aunque no sevabeardiferencias en la funcion endoteffal.

Resultados positivos con carbonato de lantano tamg® han publicado en experimentacion
animal, en los que se ha observado una menor giégrde calcificaciones aorticas y un menor
grado de ateroesclerosis, beneficios atribuidoslesicenso de la fosforemia y a la menor
produccion de colageno tipo | en la pared art&riblo solo los estudios realizados en ratas con
insuficiencia renal créniéj sino también los realizados en células de mddimo vascular
han coincidido en observar que el lantano se asmmiadisminucién de la progresién de

calcificacion vasculat .

En resumen, tanto a nivel clinico como experimelolestudios con carbonato de lantano
sugieren un efecto beneficioso de este captor sferfi sobre la aparicién y/o progresion de

calcificacion vascular.

Captores de fésforo y supervivencia

Los niveles elevados de fosforo se han asociadav@yor mortalidad cardiovasculagn
pacientes con enfermedad renal cronica, no obstaigten todavia pocos datos sobre el posible
beneficio del uso de captores de fosforo. Se par&lo que su administracion podria aumentar
la supervivencia de pacientes en dialisis inclusparientes con fésforo sérico normal. Isakova
% en una larga cohorte de pacientes incidentésemdialisis observo que el tratamiento con
cualquier tipo de captor de foésforo se asocié dadandependiente con una menor mortalidad

en comparacion con pacientes que no recibian esptier fosforo.

Dos ensayos clinicos han comparado el efecto dedasaer y captores de fésforo célcicos
en pacientes en hemodidlisis incidentes y preved8iit observando tras uno y dos afios de
seguimiento, beneficios del sevelamer. Otro estuditiente en pacientes con ERC 3-5,
también ha observado ventafasParte del efecto beneficioso se ha asociadoradlecion del

colesterol (total y LDLY?®, de la hemoglobina glicosilada y de parametrfiarimatorios*.

También hay datos en el mismo sentido con carbodattantano, que ha mostrado en
pacientes en hemodidlisis seguidos durante 2*afigsie los mayores de 65 afios obtuvieron
beneficios en supervivencia. Tanto en este estmioo en otro previd se ha observado un
mayor efecto en la poblacion mas afiosa, posiblEreamrelacion con una mayor posibilidad

de eventos cardiovasculares a esa edad. Datostescigel estudio COSMOE también han



mostrado tras 3 afios de seguimiento, que la wifinade captores de fésforo, excepto los que

contienen aluminio, se asocié con mejor supervizenc

Dada la importancia del posible impacto positivd deo de captores de fésforo sobre
supervivencia y el hecho que la informacién displense basa en estudios prospectivos pero de
asociacion, indican que es necesario estimulagdhzacion de estudios clinicos prospectivos
aleatorizados y controlados que permitan confiresas interesantes ventajas de la utilizacion
de captores de fosforo en la ERC®*.
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Figura 1: Evolucion de la enfermedad Gsea trasfionda tratamiento con carbonato

de lantano. Reproducido con permiso de D"Haewé.(yef 19)
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