NEFROLOGIA. Vol. 25. Suplemento 2. 2005

Nuevas estrategias terapéuticas para el
hiperparatiroidismo secundario en dialisis (1):
nuevos conceptos, nuevos tratamientos

J. Bover, F. Ortiz-Herbener, J. Ballarin, E. Andrés y P. Barcel6
Fundacié Puigvert. Universidad Auténoma de Barcelona UAB. Barcelona.

100

RESUMEN

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) es una complicacién frecuente y pre-
coz de la enfermedad renal crénica (ERC). La ERC es hoy un factor de riesgo car-
diovascular independiente y las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo son
uno de sus factores inherentes modificables. En este primer articulo resumimos los
cambios conceptuales recientes en pacientes en diélisis, derivados del reconoci-
miento y fisiopatologia de la calcificacion vascular, analizando las guias mas ac-
tuales (K/DOQ)I), definiendo las implicaciones generales de la hiperfosfatemia y
describiendo nuestra actitud terapéutica en relacién a los captores del fosforo.
Dada la atenuacion de la progresion de la calcificacion vascular y sus efectos
pleiotrépicos, consideramos el sevelamer como el captor de eleccién aunque ain
no haya demostrado una mejoria en la supervivencia, limitando en cualquier caso
el uso de captores de calcio a 1.000-1.500 mg/dia de calcio elemento. El carbo-
nato de lantano es una importante alternativa terapéutica de futuro, especialmente
si se aclaran los problemas de seguridad relacionados con la potencial acumula-
cion del metal. Las sales de hierro y los mas recientes colestilan y nicotinamida
pueden también jugar proximamente un papel. Del eficiente control del fésforo,
con una sola droga o varias en combinacion, depende hoy no sdlo el éxito del
tratamiento del HPS sino también el control de complicaciones graves asociadas
a la dialisis.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario. Enfermedad renal crénica. Fosfo-
ro. Fosfato. Quelantes. Captores. Sevelamer. Lantano. Dialisis.

NEW THERAPY STRATEGIES IN SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM ON
DIALYSIS (I): NEW CONCEPTS. NEW TREATMENTS

SUMMARY

Secondary hyperparathyroidism (SHP) is still an early and frequent complica-
tion of chronic renal disease (CRD). Currently, CRD is an independent cardiovas-
cular risk factor, and calcium-phosphorus metabolism is one of the modifiable re-
lated factors. In this first article, we summarize the recent SHP treatment paradigm
shift in dialysis patients, derived from the better knowledge and understanding of
vascular calcification. We analyze the most recent guidelines (K/DOQI), and des-
cribe the general implications of hyperphosphatemia, as well as our therapeutic
approach with phosphorus-binders. Since sevelamer additionally presents some
pleiotropic effects and it attenuates the progression of vascular calcification, we
consider it in the first-line of treatment despite it is not yet demonstrated a survi-
val benefit. We also minimize the use of elemental calcium to a maximum of 1,000
to 1,500 mg/day. Lanthanum carbonate may well be an important therapeutic
agent in the near future, especially if security concerns related to metal accumu-
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lation are overcome. Ferric citrate, colestilan and nicotinamide may soon play a
role. All these drugs, isolated or in combination, are important in the treatment of
SHP since a great deal of its success and the avoidance of some dialysis-related
complications depend on an efficient phosphorus control.

Key words: Secondary hyperparathyroidism. Chronic renal disease. Phosphorus.
Phosphate. Binders. Sevelamer. Lanthanum. Dialysis.

INTRODUCCION

El hiperparatirodismo secundario (HPS) sigue sien-
do una complicacién frecuente y precoz de la en-
fermedad renal crénica (ERC)" 2. Durante los Gltimos
afios hemos aprendido que, mas alla de las mani-
festaciones variables de la osteodistrofia renal y los
efectos pleiotrépicos o téxicos de la PTH y/o vita-
mina D3, las alteraciones del metabolismo mineral
estan relacionadas con la inaceptablemente elevada
mortalidad de los pacientes en didlisis*®, especial-
mente los incrementos de fésforo (P), calcio (Ca),
producto Ca x Py, de un modo mas complejo, la
PTH. El hiperparatiroidismo primario ha sido tam-
bién reconocido como factor de riesgo cardiovascu-
lar?, asi como el hipoparatiroidismo relativo en la
ERCB. La calcificacion extraesquelética, especialmen-
te vascular-valvular, han sido sugeridas como el nexo
comin?", aunque esta hipétesis es adin en parte es-
peculativa. Independientemente del mecanismo in-
trinseco, la ERC se debe considerar como un factor
de riesgo cardiovascular independiente y el meta-
bolismo Ca-P es uno de sus factores inherentes mo-
dificables.

En esta presentacion centraremos nuestra exposi-
cién en los pacientes en dialisis. Los niveles referi-
dos de Ca —que deberan entenderse siempre como
corregidos para los niveles de albimina— y P se ex-
presaran en mg/dL porque son las mas habituales
entre los nefr6logos de nuestro pais. Los niveles de
PTH corresponden a los niveles de PTH intacta cla-
sicos en pg/mL.

NUEVOS CONCEPTOS: CALCIFICACION
VASCULAR ACTIVA

Durante los dltimos afios se ha producido una ex-
plosién en el interés por la calcificaciéon'?. Asimis-
mo, se han ilustrado en la literatura asociaciones
entre osteopenia-osteoporosis y calcificacién vascu-
lar, incluso en pacientes urémicos's. Ademds, se
sabe que las células endoteliales y las células mus-
culares lisas vasculares expresan el receptor de la
PTH y de la vitamina D, y las endoteliales presen-
tan incluso actividad enzimdtica 1-a para la sintesis

de calcitriol™, credndose asi un complejo sistema
local paracrino-endocrino de indudable importancia.
Sobre la fisiopatologia de los distintos tipos de cal-
cificacién y los mecanismos patogénicos asociados
a los procesos activos de calcificaciéon referimos al
lector a las contribuciones del Dr. G. London y T.
Driieke en este mismo ndmero. Las calcificaciones
no sélo emergen como factor prondstico en los pa-
cientes en didlisis sino que éstas pueden ser influi-
das con sus distintos tratamientos, pero debemos
también tener en cuenta que tanto la edad como la
diabetes estan asociadas a un incremento de ambos
tipos de calcificacion y que estas poblaciones son
cada vez mas prevalentes en las unidades de diali-
sis, al igual que son mas numerosos los pacientes
con mayor nimero de condiciones comérbidas. Por
todo ello no es posible asegurar que la calcificacion
vascular es un fenémeno nuevo y sélo relacionado
al mal uso de los tratamientos del HPS'>'3. De todos
modos, e independientemente de las causas, no hay
evidencia de que la calcificacién vascular sea re-
versible por lo que /a estrategia terapéutica sobre las
calcificaciones debe comenzar por la prevencion.

CAMBIO DE ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO:
GUIAS K/DOQI

Por las razones mencionadas, en los ultimos anos
se ha producido un cambio en las preferencias y ob-
jetivos de tratamiento de la osteodistrofia renal (tabla
I). Tras la Sociedad Espafola de Nefrologia que pu-
blicé las Normas de Actuacion Clinica (NAC) en
1999, y las Guias Europeas y Australianas (2000), en
octubre del 2003 la National Kidney Foundation pu-
blica las K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Qua-
lity Initiative) sobre metabolismo y enfermedad 6sea
en la ERC2. En estas guias, los objetivos de trata-
miento en pacientes en estadio 5 (< 15 ml/min/1,73
m?) se muestran en la tabla Il. Incluimos en esta
tabla como orientacién las referencias diarias reco-
mendadas desde el punto de vista nutricional.

Aunque estas guias americanas son ciertamente
criticables, suponen el mayor esfuerzo de revisién y
estandarizacion estructurada y sistematica realizada
nunca en este campo, publicandose por primera vez
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Tabla 1. Cambios de estrategia de tratamiento del HPS

Actual

Previo

P como objetivo principal de tratamiento.
PTH como objetivo «secundario».

Evitar exceso de supresion de PTH
(mortalidad asociada también a niveles bajos de PTH).

PTH quizd no es un buen marcador de remodelado
6seo con los tratamientos del HPS
(necesidad de otros marcadores mds precisos?)

Niveles estrictamente normales (incluso bajos)
de calcio sérico como objetivo

Limitacién uso de captores de P con Ca

Uso selectivo de la vitamina D
Uso preferente de los nuevos analogos

CaxP<55*

Disponibilidad de nuevos farmacos:
sevelamer, lantano, paricalcitol y derivados de
la vitamina D, calcimiméticos y otros

Probablemente las estrategias de tratamiento debieran
ser distintas en el paciente joven o anciano, aln a
igualdad de datos bioguimicos

PTH como objetivo principal de tratamiento

Tratamiento agresivo de la PTH
(dudas sobre la consideracion de la enfermedad adindmica del hueso
como una «enfermedad»)

PTH considerada como buen marcador de remodelado éseo

Niveles altos de calcio sérico como objetivo terapéutico

Uso agresivo de captores de P con Ca

Uso liberal de la vitamina D para frenar la PTH y elevar el calcio sérico
Ca x P < 72 («cifra mégica»)

Férmacos clasicos:

Calcio (magnesio), aluminio, alfa-calcidiol y calcitriol

Edad irrelevante

P = Fésforo; Ca = Calcio; PTH = Hormona paratiroidea; HPS = Hiperparatiroidismo secundario.

* Ver gufas de la National Kidney Foundation (tabla 2).

unos algoritmos de tratamiento mas alld de las re-
comendaciones objetivo. Cada uno de los 4 para-
metros fundamentales (P, Ca, Ca x P y PTH) puede
defenderse de un modo aislado a partir de los datos
de la literatura, pero la dificultad de cumplir con
todos los objetivos al mismo tiempo es enorme’. Re-
cientemente, en el contexto del estudio DOPPS
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) se
muestra que sélo el 5,5% de los pacientes cumplen
los 4 parametros de las K/DOQI vy el 17,8% ningu-
no de ellos®. Otro dato a destacar, bien conocido
por otra parte, es el elevado porcentaje de pacien-
tes con niveles bajos de PTH (casi el 50%) y que la
mayoria de pacientes fuera de las recomendaciones
se encuentran en los rangos altos de Ca y P>. Esta
combinacion de parametros, hipercalcemia e hiper-
fosfatemia, tanto con disminucién como con au-
mento de PTH, parece la mas deletérea en relacion
al riesgo cardiovascular, al igual que todas las com-
binaciones con P > 5,5 mg/dL'.

En un andlisis reciente, con las limitaciones pero
también con las ventajas que supone el acceso a
una gran base de datos de mas de 40.000 pacien-
tes en hemodidlisis, Block y cols.* mostraron que los
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pacientes con mayor riesgo relativo de muerte eran
los pacientes con PTH menor de 150 pg/mL y se
apreciaba también una disminucién de la mortalidad
con niveles > 300 pg/mL. Los niveles bajos de PTH
se han relacionado en otros estudios no sélo con hi-
percalcemia por disminucién de la capacidad tam-
pon del hueso, sino también con un aumento de
morbi-mortalidad en pacientes en dialisis®. Del
mismo modo se ha descrito la presencia de una re-
lacién mortalidad-PTH en forma de J o U, con mor-
talidad creciente en ambos extremos®8. Sin embar-
go, en el analisis multivariante, s6lo se observa un
incremento de mortalidad con niveles de PTH su-
periores a 600 pg/mL y especialmente > 900 pg/mL
tras ajuste por mdltiples parametros (y sin aumento
de mortalidad para niveles de PTH < 150) (fig. 1A).
Esta gran diferencia en la interpretacién de resulta-
dos estadisticos se explica por encontrarse los nive-
les de PTH mayores entre los pacientes jovenes, mu-
jeres y no diabéticos*.

Durante estos ultimos anos, los notables avances
en el conocimiento que se han producido pueden
convertir pronto estas guias en obsoletas. La apa-
ricion de los calcimiméticos ciertamente deberdn
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Tabla II. Valores de referencia aconsejados en las guias K/DOQI en los pacientes con ERC y aclaramiento < 15

ml/min/1,73 m?

K-DOQI
2003 (2)

Guias Europeas

Fosforo
Control mensual* 1,13-1,78 mmol/L

(3,5-5,5 mg/dL)

Calcio total corregido*
Control mensual* 2,10-2,37 mmol/L*

(8,4-9,5 mg/dL)

> 2,55 mmol/L
(> 10,2 mg/dL)

«Hipercalcemia»

CaxP
Control mensual* < 4,44 mmol%/L?

(< 55 mg?/dL?)

PTH intacta*
Control trimestral* 150-300 pg/mL

(15,9-31,8 pmol/L)

Ingesta diaria de calcio elemental maximo 1.500 mg

2000
evidencia 1,48-1,80 mmol/L
(4,6-5,6 mg/dL)
opinién 2,20-2,75 mmol/L
(8,8-11 mg/dL)
evidencia
evidencia 85-170 pg/mL

(2.000 mg de todas las fuentes)

Cantidades diarias recomendadas
de Calcio y Vitamina D para la
poblacién general®

1.000-1.200 mg de

Calcio (segin edad)
200-600 Ul Vitamina
segln edad (maximo 2.000

$

D
Ul /dia)®

K-DOQI = Kidney-Dialysis Outcome Quality Initiative (2).
* En condiciones estables

Ca = Calcio. *Mds en concreto se menciona que los niveles de calcio corregido deberian mantenerse en el rango normal del laboratorio usado, aun-
que con preferencia su margen bajo. El calcio puede corregirse por la alblmina sérica segtin la ecuacién clasicamente usada en la poblacién general
(calcio ajustado (mg/dl) = calcio medido (mg/dl) + [4,0 — Albdmina (g/dl) x 0,8)] 6 la ecuacién validada en pacientes en hemodialisis (calcio ajustado

(mg/dl) = calcio medido (mg/dl) + [0,0176 x (34 — Albimina (g/dl)] (36).
P = Fésforo; PTH = Hormona paratiroidea

#No se hace referencia a las determinaciones de PTH «entera» o «bio-PTH>» que todavia no han demostrado su superioridad ni su uso esta extendido.

Conversién de niveles séricos de Calcio: 10 mg/dl = 5 mEg/L = 2,5 mmol/l
Conversion niveles de P: P (mmol/L) = P (mg/dL) x 0,3229
$ Dietary Referente Intakes for Calcium, Phosphorous, Magnesium, Vitamin D

tener un impacto sobre ellas. Recientemente, del
analisis estratificado (definido a priori) de esa misma
base de datos*, ya los niveles de P > 5 mg/dl se
asociaron significativamente a un aumento de mor-
talidad tras ajuste por mdltiples variables. Los nive-
les bajos de P se asociaban a un aumento de la mor-
talidad, por su relacion con la edad de los pacientes,
pero no eran significativos tras ajuste multivariable
(fig. 1B). De un modo parecido, las concentraciones
de calcio sérico < 8,5 mg/dL se asociaban a mayor
mortalidad como se habia descrito previamente; sin
embargo la correccion por la albdmina sérica y el
ajuste multivariante muestran que las concentracio-
nes de calcio corregidas por la albdmina presenta-
ban un aumento monoténico del riesgo relativo de

and Fluoride (1997). www.nap.edu. The National Academies Press

mortalidad entre las distintas concentraciones de cal-
cio (4) (fig. 1C). El producto calcio-fésforo (Ca x P)
> 50 mg?/dL? ya se asociaba también a un aumen-
to de mortalidad comparado con la referencia basal
de 40-45 mg?/dL°.

En cualquier caso, sean las guias mds o menos ade-
cuadas, precisas, con objetivos conseguibles o ac-
tualizables, el andlisis combinado de estos estudios
parece reforzar la idea de que el control del Py Ca
parece mds importante, en primer término, que el
propio control de la PTH (nuevo «trade-off» terapéu-
tico) pues la relacion entre la mortalidad y P o Ca
parece mas consistente (0 menos compleja) que la
asociada a la PTH. Sin embargo, no debemos olvi-
dar que del adecuado control de la PTH se derivara
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Fig. 1.—Riesgos Relativos (RR)
categorizados por niveles de

hormona paratiroidea (PTH)
(A), fésforo (B) y calcio séri-
cos (C). El ajuste multivariable

hace referencia a ajuste por
edad, sexo, raza, diabetes,
anos en didlisis, peso corporal,
tasa de reduccion de urea, al-
bimina sérica, creatinina, urea
predidlisis, bicarbonato, coles-
terol, hemoglobina, ferritina y
aluminio  (Modificado  de
Block y cols.?).

el evitar el posible «escape tumoral» de la glandula
paratiroidea que, en Ultimo término, también condi-
cionaria la presencia de incrementos de Ca y/o P.

AVANCES TERAPEUTICOS

De un modo genérico podemos resumir las nuevas
alternativas terapéuticas mds importantes en los nue-
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vos captores de fosforo sin calcio ni aluminio, los
nuevos andlogos de la vitamina D 'y, recientemente
aprobados en los Estados Unidos y pronto en Espa-
fia, los calcimiméticos. Como es de suponer, siendo
el sistema Ca-P un sistema tan cerrado e interrela-
cionado, cada uno de estos grupos farmacoldgicos
presenta sus propias ventajas e inconvenientes. Este
es el motivo fundamental por el que actualmente no
existe ninglin consenso claro en el tratamiento y el
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nefrélogo clinico se encuentra ante dificultades para
integrar toda la informacion. En esta primera parte
presentaremos los nuevos captores y farmacos desti-
nados al control del P, y en la segunda nos centrare-
mos en los otros dos grupos y una misceldnea de con-
sideraciones. Asimismo, cada uno de estos grupos se
acompanard de la informacién mas relevante desde
el punto de vista clinico como experimental que in-
cluird también, brevemente en funcién de lo conoci-
do, el efecto de los farmacos sobre la calcificacion
vascular, la glandula paratiroides, el hueso, la pro-
gresion de enfermedad renal y supervivencia. La au-
sencia de analisis comparativos entre los distintos far-
macos hace imposible establecer ningln tipo de
preferencia objetiva de uno sobre otro en la actuali-
dad. En los dltimos afios, no obstante, se ha visto una
discreta mejoria en el cumplimiento de las K/DOQ)I,
probablemente gracias a la extensién de su conoci-
miento en la comunidad nefrolégica y, necesaria-
mente, a la aparicién de estos nuevos agentes®.

Nuevos captores del P

Como la reduccion del P en la dieta y la dialisis
convencional no son suficientes para restaurar la ho-
meostasis de P, casi siempre es necesario disminuir
su absorcién intestinal mediante el uso de captores
de P, especialmente si no queremos limitar excesi-
vamente el aporte proteico a los pacientes (15 mg
de P/g de proteina de media). En caso de conside-
rarse la dialisis como tratamiento activo de la hi-
perfosfatemia, el aumento de la frecuencia de diéli-
sis resulta siempre mas efectiva que alargar las
sesiones, especialmente las didlisis nocturnas a bajo
flujo durante 5-7 dias/semana'’.

Segln es opinién del Comité de expertos de las
K/DOQI tanto los captores con calcio como los cap-
tores sin calcio ni aluminio (sevelamer u otros) pue-
den usarse como primera opcién farmacoldgica en
el tratamiento de la hiperfosfatemia, pudiendo ade-
mas combinarse para conseguir el objetivo terapéu-
tico. Sin embargo, si el paciente esta hipercalcémi-
co (> 10,2 mg/dL) o con niveles de PTH < 150 pg/mL
es evidencia que no deberian prescribirse captores
con calcio. Tampoco se deberian prescribir a los
pacientes que presentan calcificaciones severas
(K/DOQ)I), pero creemos que hoy no deberian ad-
ministrarse a ningln paciente con indicios de calci-
ficacion. La principal ventaja de los nuevos capto-
res de P es que permitirian controlar el P sérico sin
aumentar los niveles de Ca. Debe recordarse que
también es opinion de los mismos expertos que la
dosis total de calcio elemental proporcionada por
los captores no deberia sobrepasar los 1.500 mg/dia,
e incluyendo el calcio de la dieta u otros aportes

(cereales, leche fortificada, Resin Calcio®, etc.) no
deberia sobrepasar los 2.000 mg/dia. Como hemos
mencionado con anterioridad, si bien el objetivo te-
rapéutico es alcanzar niveles de P < 5,5 mg/dL,
datos epidemioldgicos recientes aconsejarian el des-
censo de los niveles de P < 5 mg/dL (fig. 1B)*.

a) Captores de P no metalicos: Sevelamer vs
captores con Calcio

Sevelamer (Renagel®) es un polimero no absorbi-
ble, sin calcio ni metal, que disminuye eficazmente
los niveles de Py el producto Ca x P19, Disminu-
ye también los niveles de PTH, pero su efecto sobre
el control bioquimico del HPS es menos consisten-
te'820, En el estudio «Treat to Goal», comparando los
resultados de 200 pacientes tratados con sevelamer
y captores de P basados en calcio'®, los pacientes
tratados con acetato o carbonato presentaron con-
centraciones de calcio sérico y episodios de hiper-
calcemia mas frecuentes. El nimero de sujetos en el
rango de PTH < 150 pg/mL era mayor, a pesar de
un aumento del uso de vitamina D en el grupo tra-
tado con sevelamer. La importancia de este estudio
radica especialmente en el hecho de que sevelamer
es el tnico captor de P (de hecho el Gnico farmaco)
que ha mostrado una atenuacién de la progresién de
la calcificacion coronaria y aértica en pacientes en
hemodidlisis'> '® (posteriormente descrito a nivel val-
vulan'°. El aumento de la calcificacién observado fue
del 25 y 28% a las 52 semanas de tratamiento con
captores de P basados en Ca en las arterias corona-
rias y aorta, respectivamente, (en comparacién al 6
y 5% de los pacientes tratados con sevelamer)'.

Sevelamer es el Gnico captor de P comercializado
que disminuye significativamente el colesterol-LDL
como consecuencia de su efecto secuestrador de
sales biliares en el intestino'®'%. Ocasionalmente se
han descrito aumentos en el colesterol HDL'. Ade-
mas, cada vez disponemos de mds informacién sobre
los multiples efectos pleiotrépicos de sevelamer, des-
tacando la reduccién de marcadores de inflamacion,
acido drico y parametros de estrés oxidativo, aunque
éstos deben confirmarse'?2%, Se desconoce si la ate-
nuacién de la progresion de la calcificacion se debe
en Ultimo término a la ausencia de aporte de calcio
y carga alcalina o a alguno de estos otros efectos del
farmaco. La relacién entre la reduccién de coleste-
rol (y quiza inflamacién) con el descenso de progre-
sion de la calcificacién ha sido recientemente des-
crita en pacientes no renales tratados con estatinas?!,
pero el efecto beneficioso de éstas en el paciente
renal no estd alin claramente demostrado.

A nivel experimental cabe destacar que el sevela-
mer ha mostrado un menor depésito de calcio en el
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rindén, disminucién de la fibrosis y progresion de la
funcién renal. Asimismo se ha observado una menor
calcificacion miocéardica, adrtica y renal en un mo-
delo de uremia prolongado sin afectar a los niveles
de colesterol?2. En otros modelos experimentales, se-
velamer inhibié la proliferacién paratiroidea o me-
joré la calcificacion de la media adrtica y parame-
tros de osteodistrofia®3.

Los problemas mas importantes asociados al se-
velamer son la intolerancia intestinal, el ndmero de
comprimidos a ingerir, la asociacién con acidosis
metabdlica y el precio del producto que limita su
uso en muchos paises y en determinados pacientes
(medicacion oral). Se ha comentado que su uso es
mds caro que la combinacién acetato calcico-esta-
tina2%, al menos en Estados Unidos. Parte del efec-
to proaciddtico del sevelamer se produce por la re-
tirada de carbonato o acetato de calcio, pero es una
molécula que contiene cloro por lo que puede dar
lugar a acidosis metabdlica per se, aunque no ne-
cesariamente éste debe ser un efecto negativo desde
el punto de vista de la calcificacion?4.

En algunos estudios se ha sugerido usar suplemen-
tos de calcio en los pacientes tratados con sevelamer.
Sin embargo, en el tnico estudio comparativo a doble
ciego realizado entre acetato de calcio y sevelamer
(CARE = «Calcium Acetate Renagel Evaluation)?°, el
control de la PTH fue similar. En este estudio se com-
paré la eficacia de ambos captores a doble ciego en
un periodo limitado de 8 semanas. El acetato de cal-
cio se mostré superior al sevelamer aunque usando
1,75 g de calcio elemento de media, que son canti-
dades muy superiores a las recomendadas en las gufas
K/DOQI y a las que en el «Treat to Goal» provoca-
ban aumento de calcificacion vascular'.

En la actualidad en nuestro hospital consideramos
el sevelamer como tratamiento captor de eleccion en
la mayoria de pacientes en didlisis, aunque es a me-
nudo combinado con calcio sin sobrepasar los 1.000-
1.500 mg/dia. Aunque la decisién de favorecer el uso
del sevelamer es discutible, y ciertamente es necesa-
rio un estudio aleatorizado prospectivo que evalie en
dltimo término la hospitalizacién y/o supervivencia de
los pacientes, la atenuacién de la progresion de la
calcificacién vascular demostrada con sevelamer es
un marcador subrogado lo suficientemente importan-
te como para que consideraramos adoptarlo de pri-
mera eleccién incluso en el anciano (subpoblacién
con mayor tendencia a presentar enfermedad adina-
mica y calcificacion vascular)?.

b) Captores de P metdlicos: Lantano y otros

El carbonato de Lantano (Fosrenol®) es un captor
de P sin calcio ni aluminio recientemente desarro-
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llado y préximo a su comercializacién en Espafia en
forma de comprimidos masticables. Se ha demos-
trado su eficacia como captor del P tanto en estu-
dios experimentales como en pacientes en hemo-
dialisis y didlisis peritoneal?28 siendo el captor de
P mas estudiado antes de su comercializacién. En
un estudio multicéntrico?® y su extension, se ha mos-
trado dtil para controlar el P en un elevado por-
centaje de pacientes tras 36 meses de tratamiento.
Comparado con carbonato de calcio disminuye el
nimero de episodios de hipercalcemia y la tenden-
cia a producir enfermedad adinamica del hueso. En
el estudio de Joy y cols.?®, con un disefio inusual,
se mostré la indudable efectividad del lantano en
comparacién con placebo al menos en un periodo
de tiempo relativamente corto con dosis de hasta
3.000 mg/dia (lantano elemento). En un estudio mas
largo, no se apreci6 el desarrollo de osteomalacia
en las biopsias practicadas en estos pacientes tras un
aflo de tratamiento con una dosis media de 1.250
mg/dia?’, observandose una reduccién de las formas
extremas de osteodistrofia (tanto HPS como enfer-
medad adindmica) sin que ningln paciente desarro-
llara enfermedad 6sea adinamica de novo.

Aunqgue no ha sido descartada completamente la
posibilidad de acumulacién de lantano en el hueso,
es de destacar que tampoco parece téxico sobre el
ndmero y actividad de los osteoblastos en el animal
experimental a diferencia del aluminio?. La elimi-
nacién del lantano tiene lugar a través de la via bi-
liar y por transporte directo al lumen intestinal, de-
pendiendo minimamente de la eliminacién renal3°.
Aunque su absorcién intestinal es cuantitativamente
mucho menor que la del aluminio (1.200-2.000
veces menor), son detectables niveles plasmaticos
del elemento®®. En estudios a mas largo plazo en
pacientes tratados con varias dosis de lantano, los
niveles séricos parecian alcanzar un plateau después
de 2-3 semanas de tratamiento y después se mante-
nian estables durante més de dos afios de trata-
miento continuado. Aunque parece clara su escasa
toxicidad sobre el hueso y no se han objetivado pro-
blemas en el SNC en los periodos de tratamiento co-
mentados, no existe experiencia reportada de la po-
tencial acumulacién en otros tejidos a largo plazo.

Bien tolerado en general, como todos los quelan-
tes su efecto secundario mas habitual son los sinto-
mas gastrointestinales (similares al grupo con car-
bonato de calcio)?”. En un futuro probablemente
sabremos del efecto de este novedoso captor de P
sobre la calcificacién vascular, paratiroides, progre-
sion de la funcién renal, etc. In vitro, el cloruro de
lantano tiene propiedades anticalcificacion/antiate-
roscleréticas®' por lo que seria importante poder dis-
poner de datos sobre el lantano y la progresion de
calcificaciéon vascular en pacientes con ERC.



NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA EL HIPERPARATIROIDISMO...

Otros captores no metédlicos como las sales de hie-
rro se han usado como captores de P en algunos es-
tudios limitados32. A pesar de la utilidad potencial
del hierro en el paciente en programa de didlisis,
estos captores parecen tener una eficacia variable,
en general menor que el carbonato calcico, sin dis-
minuir claramente los niveles de PTH, aunque pro-
ducen menos episodios de hipercalcemia como era
esperable. El colestilan (MCI-196) es una resina de
intercambio, usada como hipocolesterolemiante en
Japén, que se ha mostrado Gtil recientemente en el
tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes en
dialisis en un estudio de sélo dos semanas?>.

Por Gltimo mencionar, que dentro de las estrategias
de tratamiento de la hiperfosfatemia, firmacos como
la nicotinamida, un inhibidor del transporte de P de-
pendiente del sodio en el tdbulo renal e intestino, ha
sido utilizado recientemente en un estudio clinico en
hemodialisis, observandose a los 3 meses una dismi-
nucién de los niveles de P, PTH y colesterol LDL, asi
como un aumento de los niveles de colesterol HDL3%.
También ha sido planteada la posibilidad de disefar
drogas dirigidas a un potencial cotransportador Na-P
o sensor de P en la glandula paratiroides®.

En la siguiente contribucion repasaremos el papel
de los nuevos analogos de la vitamina D y los cal-
cimiméticos, entre otros aspectos del tratamiento, en
el contexto global de la estrategia actual de control
del HPS en la ERC.
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