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RESUMEN

El 4cido oxdlico (Ox) es una reconocida toxina urémica. La cantidad de calcio
en la dieta influye en la absorcion intestinal de Ox en los sujetos sanos. Se des-
conoce si los quelantes de fosforo que contienen calcio o los nuevos quelantes
sin calcio modifican la absorcion o excrecion de Ox en la enfermedad renal cro-
nica (ERC). El objetivo de este estudio fue determinar si el carbonato célcico (CC)
o el sevelamer (S) modifican la excrecién urinaria de oxalato en pacientes con
ERC. Se incluyeron 20 pacientes con ERC estadios 4-5 pre-diélisis sin historia pre-
via de litiasis o enfermedades digestivas. Tras un periodo de lavado sin quelantes
se asigno a cada mitad del grupo la administracion de CC 1.500 mg o S 2.400
mg durante 21 dias. Tras otro nuevo periodo de lavado (15 dias), cada paciente
recibio el tratamiento contrario durante otros 21 dias. En cada fase del estudio se
determinaron los siguientes parametros séricos: creatinina, calcio, fosforo, bicar-
bonato, colesterol total. En orina recogida durante 24 horas se midié Ox, creati-
nina y urea, determinando la excrecion total de oxalato, cociente Ox/creatinina,
aclaramiento creatinina y tasa de catabolismo proteico. Diecisiete pacientes com-
pletaron el estudio. La administracién tanto de CC como de S redujeron signifi-
cativamente la excrecion total de Ox y el cociente Ox / creatinina con respecto
a las concentraciones en fases de lavado. La reduccion de oxalato en orina fue
mayor tras CC (41,2 + 17,4%) que tras S (30,4 + 23,8%), aunque estas dife-
rencias entre quelantes no fueron estadisticamente significativas. El resto de los
cambios bioquimicos observados fueron los esperables para cada uno de estos
quelantes, sin que se observaran diferencias significativas ni en la funcién renal ni
en la tasa de catabolismo proteico. En conclusion, tanto el CC como el S redu-
cen la excrecion urinaria de Ox en pacientes con ERC. Estos cambios son proba-
blemente el reflejo de una menor absorcién intestinal de Ox. El tipo de quelante
de fésforo podria influir en la cantidad de Ox acumulado a lo largo de la evolu-
cion de la ERC.
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CARBONATO CALCICO VS SEVELAMER EN IRC

EITHER CALCIUM CARBONATE OR SEVELAMER DECREASES URINARY
OXALATE EXCRETION IN CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

SUMMARY

The rate of oxalate absorbed from intestine is highly influenced by calcium in-
take in healthy subjects. It is unknown whether commonly used phosphate bin-
ders modify intestinal absorption and renal excretion of oxalate in chronic kidney
disease (CKD) patients. This study aims to determine if calcium carbonate or se-
velamer influences on urinary oxalate excretion. Twenty patients with CKD (stage
4 and 5 pre-dialysis) were included. Two treatment (1.500 mg of calcium carbo-
nate or 2.400 mg of sevelamer), two-period (21 days each), crossover study with
balanced assignment of the order of administration, and two washout periods were
the main characteristics of this study design. Laboratory analyses in each phase
included: serum creatinine, calcium, phosphorus, bicarbonate, total cholesterol,
and 24 h urinary excretion of oxalate, creatinine, and urea. Creatinine clearance,
protein catabolic rate (PNNA), total urinary oxalate excretion, and urinary oxala-
te / creatinine ratio were determined. Seventeen patients completed both treat-
ment sequences. Total urinary oxalate excretion and urinary oxalate / creatinine
ratios decreased significantly with respect to washout periods either after sevela-
mer or calcium carbonate treatment. The decrease in urinary oxalate excretion was
greater after calcium carbonate (41.2 + 17.4%) than after sevelamer treatment
(30.4 + 23.8%). There were not significant changes in renal function or PNNA
values throughout the study periods. In conclusion, either calcium carbonate or
sevelamer significantly reduces urinary oxalate excretion in CKD patients. Further
studies will be needed to ascertain whether the type of phosphate binder influences

on the accumulation of oxalate in CKD patients.
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INTRODUCCION

El oxalato se excreta normalmente por via renal’.
Las concentraciones séricas de oxalato aumentan en
la insuficiencia renal crénica (IRC), y se encuentran
por encima de los valores normales en la mayoria
de los pacientes con IRC avanzada*.

En la IRC no secundaria a hiperoxaluria primaria,
la tasa de generacion de oxalato es pequena, pero
debido a la ausencia de excrecién por vias alterna-
tivas al rindn, se produce una acumulacién crénica
de esta sustancia que puede causar sobresaturacion
y depésito en los tejidos>®. Esta acumulacion de oxa-
lato podria causar algunos efectos adversos en los
pacientes con IRC®'>.

Una de las fuentes principales de oxalato en pa-
cientes sin hiperoxaluria primaria procede de su ab-
sorcion intestinal®. La tasa de oxalato absorbido por
el intestino estd altamente influida por la ingesta de
calcio''”. Las sales de calcio se han usado duran-
te décadas como quelantes del fésforo en pacientes
con IRC, y su influencia potencial sobre la absor-
cién intestinal de oxalato nunca ha sido estudiada.

El clorhidrato de sevelamer es un nuevo quelante
de fosforo de creciente uso que no contiene ni alu-
minio ni calcio'. Ademas de sus efectos quelantes
de fosforo, esta resina de intercambio también «se-
cuestra» acidos biliares, accion que ha sido relacio-
nada con su efecto favorable sobre el perfil lipidi-
co'. Sin embargo, se desconoce si tiene capacidad
para modificar la absorcién intestinal de oxalato.

Las principales cuestiones que se intentan anali-
zar con el presente estudio son: ;Influyen los que-
lantes del fésforo en la excrecion urinaria de oxala-
to en pacientes con IRC? ;Existe alguna diferencia
en la excrecion urinaria de oxalato segin se admi-
nistre carbonato calcico o sevelamer?

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 20 pacientes (12 hombres) con in-
suficiencia renal avanzada (estadios 4 6 5 predidli-
sis). La edad media fue 54 + 17 anos. Los criterios
de inclusion fueron: edad mayor de 18 afos, segui-
miento en las consultas predialisis superior a 6
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meses, mantener una situacién clinica estable, no
tener historia previa de litiasis o enfermedades gas-
trointestinales, ser cumplidor de los tratamientos
prescritos, y dar el consentimiento para participar en
el estudio tras detallada informacién sobre el mismo.

La etiologia de la insuficiencia renal fue: no filia-
da (6 pacientes), glomerulonefritis cronica (8 pa-
cientes), nefritis intersticial crénica (5 pacientes), y
nefropatia isquémica (1 paciente).

La mayoria de los pacientes estaban siendo trata-
dos con inhibidores enzima conversion angiotensi-
na, estatinas, y quelantes del fésforo. En el momen-
to del estudio, ningln paciente estaba en tratamiento
con vitamina D, B 6 C. Con la excepcion de las mo-
dificaciones en los quelantes del fésforo, no se rea-
liz6 ningln otro cambio en el tratamiento de estos
pacientes durante los diversos periodos del estudio.

DISENO Y PARAMETROS DEL ESTUDIO

Las principales caracteristicas del disefio de este
estudio fueron: estudio cruzado con dos periodos y
dos tratamientos, asignacion balanceada del orden
de administracién de cada tratamiento, y dos perio-
dos de lavado (fig. 1).

Se solicité a los pacientes que suspendieran el
tratamiento con los quelantes de fésforo durante un
periodo de 15 dias (fase L1). Tras este periodo se
realizaron los siguientes andlisis de laboratorio en
plasma: urea, creatinina, drico, colesterol total, cal-
cio corregido a albumina, fésforo (Hitachi 747-200,
Roche Diagnostics, Alemania), bicarbonato en san-
gre venosa (IL-1306 gas analyzer, Instrumental La-
boratory, Milan, Italia) y PTH (IRMA, Nicholls Ins-
titute, USA). El aclaramiento de creatinina fue
calculado mediante la recoleccién de la orina de
24 h vy los resultados fueron corregidos a una su-
perficie estindar de 1,73 m?2. Utilizando la reco-
leccién de orina, también se determinaron la ex-
crecion total y la tasa de generacion de urea, con

Sevl Carbonato Ca2
L1 Sevelamer : L2 célcico
Inclusién 15 dias 21 dias 15 dias 21 dias
Lavado Lavado
Carbonato Sevelamer
calcico  Cal Sev2

Fig. 1.—Esquema del disefo del estudio. L1 y L2 (periodo lava-
do), S (tratamiento con sevelamer), Ca (tratamiento con carbo-
nato calcico).
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las que se calculé la tasa de catabolismo proteico
segln las férmulas combinadas de Cottini y cols. y
Maronni y cols., segln la descripcién de Bergstrom
y cols.?? La concentracion de oxalato se midi6 en
una muestra de la orina recogida en 24 h con el
método enzimatico UV (Boehringer Mannheim R-
Biopharm, Alemania). Los resultados se expresan
como excrecién urinaria total de oxalato (mg/24 h),
o como la relacién entre oxalato urinario excreta-
do (mg) por cada g de excrecién urinaria de crea-
tinina.

Mediante una asignacién balanceada, la mitad de
los pacientes iniciaron tratamiento con 1.500 mg al
dia de carbonato calcio (3 comprimidos de 500 mg)
y la otra mitad con 2.400 mg de sevelamer (3 com-
primidos de 800 mg). Estas dosis corresponden al
tratamiento quelante de inicio que usualmente se
prescribe a los pacientes predidlisis en nuestra uni-
dad. Tras 21 dias en cada uno de los tratamientos
(fase Cal o Sev1), se repitieron los mismos andlisis
de laboratorio, con la excepcion de la PTH. Poste-
riormente se suspendieron los quelantes de fésforo
durante otro periodo de 15 dias y los analisis de la-
boratorio se volvieron a repetir (fase L2). Finalmen-
te el carbonato calcico o sevelamer fueron prescri-
tos al contrario que la prescripcion inicial (fase Ca2
o Sev2), y los analisis se repitieron tras 21 dias.

Se pidi6 a los pacientes que moderaran la inges-
ta de alimentos ricos en oxalato durante el periodo
de estudio. Para compensar los conocidos efectos del
sevelamer sobre el equilibrio dcido-base, se prescri-
bi6 bicarbonato sodico a la dosis de 1,5 g al dia du-
rante el tiempo que los pacientes estuvieran en tra-
tamiento con este quelante.

El cumplimiento del tratamiento fue controlado en
cada periodo del estudio mediante entrevista perso-
nal y observando los cambios bioquimicos espera-
bles por el uso regular de cada uno de estos medi-
camentos (colesterol, bicarbonato, calcio, etc.).

ANALISIS ESTADISTICO

El tamano de la muestra de estudio se estimé asu-
miendo una excrecion media de oxalato urinario de
35 + 10 mg (valores observados en muestras pilo-
to). Con un error tipo | de 0,05, un error tipo Il del
5%, y una pérdida esperable de pacientes del 20%,
el nimero a incluir para detectar una diferencia del
25-30% de la excrecion urinaria de oxalato como
significativa fue de 20.

Las comparaciones aparejadas de las medias de
los parametros estudiados antes y después de los tra-
tamientos quelantes fueron analizadas mediante el
test de Student.



Aunque este estudio fue disefiado para evitar el
efecto residual de los tratamientos previos («carry-
over») mediante la inclusién de dos periodos de la-
vado, asi como el potencial efecto de confusién por
el orden de administracién, la progresion de la in-
suficiencia renal crénica a lo largo del periodo de
estudio podria interferir en los resultados. Para ana-
lizar esta interferencia potencial, se realizaron com-
paraciones de las principales variables del estudio
en cada periodo del estudio.

Las diferencias de los valores de las variables de
estudio entre el periodo de lavado y tras el trata-
miento con el quelante de fésforo también fueron
expresadas como porcentajes. Las comparaciones
aparejadas de estos cambios porcentuales fueron
analizadas con el test de Student o el test de Wil-
coxon.

Las variables analizadas se presentan como media
y desviacién estandar, considerandose una p < 0,05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Diecisiete pacientes completaron las dos secuen-
cias de tratamiento con quelantes. Tres pacientes
abandonaron el estudio por los siguientes motivos:
uno de forma voluntaria, otro por intolerancia al se-
velamer (diarrea), y otro por una hospitalizacion pro-
longada debida a una insuficiencia cardiaca.

En la tabla | se muestran los parametros de estu-
dio tras cada periodo de lavado y tratamiento. No
se observaron cambios significativos en la funcién
renal o en la tasa de catabolismo proteico a lo largo
de los periodos de estudio. Se observaron los cam-
bios esperables en las concentraciones séricas de
fosforo, calcio, bicarbonato y colesterol total atri-
buibles al tratamiento con sevelamer y carbonato
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calcico. La concentraciéon de 4cido drico sélo des-
cendi6 significativamente después del tratamiento
con sevelamer.

La excrecion urinaria de oxalato, asi como la re-
lacién oxalato / creatinina urinaria disminuyeron de
forma significativa tanto con el tratamiento con se-
velamer como con carbonato célcico. Solamente tres
pacientes mostraron una excrecién urinaria total de
oxalato superior a 45 mg/24 h en los periodos de
lavado, pero ninguno de los pacientes sobrepasé esta
cantidad después de ser tratados con los quelantes
de fosforo.

En la figura 2 se muestran las excreciones medias
de oxalato y las relaciones oxalato / creatinina en
cada rama y en cada periodo del estudio.

Los cambios porcentuales de los principales para-
metros de estudio con respecto a los valores del pe-
riodo lavado se muestran en la figura 3. El descen-
so de la excrecion urinaria de oxalato fue de un 41,2
+ 17,4% después del tratamiento con carbonato cal-
cico, y del 30,4 + 23,8% tras sevelamer. Esta dife-
rencia entre quelantes no fue significativa.

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que
tanto el carbonato calcico como el sevelamer dis-
minuyen la excrecién urinaria de oxalato en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica. Aunque en
este estudio no se midi6 la concentracion de oxala-
to sérico o la excrecion fecal de oxalato, es razo-
nable asumir que la disminucion de la excrecion uri-
naria de oxalato se debié a una menor absorcion
intestinal de esta sustancia.

La acumulacion de oxalato es un hallazgo muy
frecuente en pacientes con insuficiencia renal cré-
nica*®. Los niveles de oxalato sérico se correlacio-

Tabla I. Pardmetros estudiados tras cada periodo de lavado y tratamiento

Lavado Sevelamer Lavado Carbonato Calcico

Creatinina sérica, mg/dl 4,48 + 0,99 4,47 + 1,03 4,59 + 1,10 4,74 + 1,10
Aclaracion creatinina, ml/min/1,73 m? 17,36 = 4,31 17,79 + 3,01 16,99 + 3,61 17,28 + 3,43
Tasa catabolismo proteico, g/kg/day 1,02 + 0,22 0,95 + 0,21 0,97 + 0,23 0,98 + 0,25
Urico sérico, mg/dl 6,73 £ 1,69 6,29 + 1,732 6,66 + 1,43 6,51 £ 1,76
Calcio sérico, mg/dl 9,37 £+ 0,64 9,43 + 0,61 9,08 + 0,46 9,61 + 0,58P
Fosforo sérico, mg/dl 4,84 + 0,96 4,48 + 0,79¢ 512 + 1,07 4,51 + 0,634
Bicarbonato sérico, mmol/| 21,53 + 1,99 21,15 + 1,94 21,50 + 1,94 23,25 + 2,19°
Colesterol sérico, mg/dI 197 + 45 154 + 31° 180 + 41 182 + 41
Excrecion urinaria Oxalato, mg/24 h 33,2 + 12,2 21,8 + 8,6P 34,8 + 11,2 21,4 + 10,9°
Oxalato / creatinina en orina, mg/g 28,5 +9,2 18,9 + 6,5° 30,2 = 7,6 16,7 + 5,8

Test de Student. Sevelamer y carbonato cdlcico frente sus respectivos periodos de lavado..

ap = 0,02, bp < 0,0001, p = 0,06, p = 0,003.
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Fig. 2.—Excrecion urinaria de oxalato y relacion oxalato / creati-
nina urinaria en cada fase del estudio y con cada uno de los tra-
tamientos. * p < 0,001 con respecto periodo lavado; ** p < 0,05.
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Fig. 3.—Cambios porcentuales con respecto a los valores de los
periodos lavado de los principales pardmetros de estudio. * p <
0,005 sevelamer vs carbonato calcico; ** p < 0,0001 sevelamer
vs carbonato célcico.

nan fuertemente con los de creatinina sérica?3, y
en pacientes con insuficiencia renal terminal, las
concentraciones de oxalato sérico superan a veces
los niveles criticos por encima de los cuales esta
sustancia precipita y se deposita en tejidos?>~7. Aun-
que el depdsito extra-renal de oxalato es un ha-
[lazgo infrecuente en las autopsias de pacientes con
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IRC sin hiperoxaluria primaria’, la acumulacién
cronica de oxalato ha sido involucrada en la dis-
funcion endotelial®, reabsorcion dsea?'0, calcifica-
ciones vasculares'!, litiasis!, artritis'?, dano en las
células del tdbulo proximal®, y depdsitos en el
rinén trasplantado con un impacto negativo en su
supervivencia'*1°.

En sujetos sanos, una dieta rica en calcio reduce
la absorcién intestinal de oxalato, y asi su excrecion
urinaria'”. Durante las Gltimas dos décadas, las sales
de calcio han sido utilizadas como quelantes de fos-
foro de uso preferente en los pacientes con IRC. Sin
embargo, no conocemos ningln estudio que haya
analizado el papel potencial de las sales de calcio
en la absorcién o acumulacién de oxalato en los pa-
cientes con IRC.

La sustitucion total o parcial de las sales de cal-
cio por los nuevos quelantes sin calcio ni aluminio
es una practica cada vez mas frecuente en la IRC.
Un hipotético efecto secundario de esta reduccién
de la ingesta de calcio podria ser el incremento de
la absorcién intestinal de oxalato, posibilidad que
no ha sido estudiada hasta el momento.

Los resultados del presente estudio confirman el
esperado papel del calcio en la reduccién urinaria
de oxalato (> 40%), y aportan como novedad la ca-
pacidad que mostré el sevelamer para reducir tam-
bién la excrecién de oxalato urinario.

En el presente estudio no se determind el meca-
nismo por el que el sevelamer redujo la excrecién
urinaria de oxalato. El sevelamer es un hidrogel ca-
tibnico que tiene la capacidad de quelar fésforo en
el intestino'®. Ademds, este medicamento compar-
te algunas caracteristicas de los quelantes de sales
biliares (colestiramina o colestipol)'®. Las sales bi-
liares incrementan la absorcion de oxalato en el in-
testino grueso??2. La colestiramina no modifica di-
rectamente la absorcion de oxalato, sin embargo es
capaz de reducir su absorcion intestinal actuando
indirectamente a través de la quelacién de las sales
biliares??. Son necesarios mas estudios para deter-
minar si la reduccién de la excrecion urinaria de
oxalato que mostré el sevelamer se debe a propie-
dades intrinsecas de quelacion de esta sustancia en
el intestino o a un mecanismo indirecto similar al
que se observa con otros quelantes de sales bilia-
res.

BIBLIOGRAFIA

1. Williams HE, Wandzilak TR: Oxalate synthesis, transport and
the hyperoxaluric syndromes. / Urol 141: 742-749, 1989.

2. Boer P, Van Leersum L, Hene RJ, Mees EJ: Plasma oxalate
concentration in chronic renal disease. Am | Kidney Dis 4:
118-122, 1984.



10.

11.

12.

. Ahmad S, Hatch M: Hyperoxalemia in renal failure and the

role of hemoperfusion and hemodialysis in primary oxalosis.
Nephron 41: 235-240, 1985.

. Yamauchi A, Fujii M, Shirai D y cols.: Plasma concentration

and peritoneal clearance of oxalate in patients on continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). Clin Nephrol 25: 181-
185, 1986.

. Worcester EM, Nakagawa Y, Bushinsky DA, Coe FL: Eviden-

ce that serum calcium oxalate supersaturation is a conse-
quence of oxalate retention in patients with chronic renal fai-
lure. J Clin Invest 77: 1888-1896, 1986.

. Salyer WR, Keren D: Oxalosis as a complication of chronic

renal failure. Kidney Int 4: 61-66, 1973.

. Tomson CR, Channon SM, Parkinson IS y cols.: Plasma oxa-

late concentration and secondary oxalosis in patients with
chronic renal failure. J Clin Pathol 41: 1107-1113, 1988.

. Recht PA, Tepedino GJ, Siecke NW y cols.: Oxalic acid al-

ters intracellular calcium in endothelial cells. Atherosclerosis
173: 321-328, 2004.

. Brady HR, Fay WP, Meema HE, Rabinovich S, Rapoport A,

Oreopoulos DG: Oxalate bone disease —an emerging form
of renal osteodystrophy. Int J Artif Organs 12: 715-719, 1989.
Marangella M, Vitale C, Petrarulo M y cols.: Bony content of
oxalate in patients with primary hyperoxaluria or oxalosis-un-
related renal failure. Kidney Int 48: 182-187, 1995.

Tomson CR, Channon SM, Ward MK, Laker MF: Plasma oxa-
late concentration, oxalate clearance and cardiac function in
patients receiving haemodialysis. Nephrol Dial Transplant 4:
792-799, 1989.

Hoffman GS, Schumacher HR, Paul H y cols.: Calcium oxa-
late microcrystalline-associated arthritis in end-stage renal di-
sease. Ann Intern Med 97: 36-42, 1982.

20.

21.

22.

CARBONATO CALCICO VS SEVELAMER EN IRC

. Han HJ, Lim MJ, Lee YJ: Oxalate inhibits renal proximal tu-

bule cell proliferation via oxidative stress, p38 MAPK/INK,
and cPLA2 signaling pathways. Am | Physiol Cell Physiol 287:
C1058-C1066, 2004.

. Truong LD, Yakupoglu U, Feig D y cols.: Calcium oxalate de-

position in renal allografts: morphologic spectrum and clini-
cal implications. Am / Transplant 4: 1338-1344, 2004.

. Pinheiro HS, Camara NO, Osaki KS, De Moura LA, Pacheco-

Silva A: Early presence of calcium oxalate deposition in kid-
ney graft biopsies is associated with poor long-term graft sur-
vival. Am / Transplant 5: 323-329, 2005.

. Sharma V, Schwille PO: Effect of calcium on oxalate uptake

and transport by the rat intestine. Scand J Clin Lab Invest 52:
339-346, 1992.

. Hess B, Jost C, Zipperle L, Takkinen R, Jaeger P: High-cal-

cium intake abolishes hyperoxaluria and reduces urinary cris-
tallization during a 20-fold normal oxalate load in humans.
Nephrol Dial Transplant 13: 2241-2247, 1998.

. Cizman B: Hyperphosphataemia and treatment with sevela-

mer in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 18
(Supl. 5): 47-49, 2003.

. Braunlin W, Zhorov E, Guo A y cols.: Bile acid binding to

sevelamer HCI. Kidney Int 62: 611-619, 2002.

Bergstrom J, Flrst P, Alvestrand A, Lindholm B: Protein and
energy intake, nitrogen balance and nitrogen losses in patients
treated with continuous ambulatory peritonela dialysis. Kid-
ney Int 44: 1048-1057, 1993.

Dobbins JW, Binder HJ: Effect of bile salts and fatty acids on
the colonic absorption of oxalate. Castroenterology 70: 1096-
1100, 1976.

Caspary WF: Intestinal oxalate absorption. I. Absorption in
vitro. Res Exp Med 171: 13-24, 1977.

471



