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RESUMEN

La hiperfosforemia es una consecuencia de la pérdida de funcién renal y estd implicada en la aparicién y posterior
desarrollo de enfermedad cardiovascular en este grupo de pacientes. El carbonato de lantano es un quelante de
fosforo no calcico con gran afinidad por este compuesto, que se utiliza en pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRQ). Su eficacia como quelante ha sido demostrada tanto en estudios experimentales como clinicos. Su eliminacion
por via biliar, junto con la baja absorcién a nivel gastrointestinal, hacen del lantano un quelante seguro para los
pacientes con IRC. Estudios experimentales y clinicos han demostrado que existe un minimo depésito hepatico y éseo
sin repercusion funcional, asi como ausencia de alteraciones hematoldgicas y del sistema nervioso, ya que no atraviesa

la barrera hematoencefalica.
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INTRODUCCION

El lantano es un catién trivalente y su eficacia como quelante
de fésforo se debe a sus caracteristicas de solubilidad y a su
elevada afinidad por los iones fosfato. Forman el fosfato de
lantano, que es muy insoluble, lo que disminuye significativa-
mente la absorcién de fosfato.

El ion lantano presenta una elevada afinidad por el fosfato en
todo el rango de pH que se encuentra en el aparato digestivo.
A diferencia de otros quelantes, el lantano quela el fosfato con
eficacia en el medio 4cido del estémago y en la parte superior
del intestino delgado antes de que comience su absorcion. La
absorcion del farmaco es minima y se excreta por via hepética
a través del sistema de transporte lisosomial.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

La seguridad y la tolerabilidad del carbonato de lantano se ha
evaluado en estudios clinicos que en la actualidad incluyen a
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mas de 5000 pacientes, algunos de ellos evaluados durante un
periodo de hasta seis afios'?. Los estudios clinicos realizados
no revelaron evidencias de efectos adversos sobre la concen-
tracién de enzimas hepéticas, lo que refleja la ausencia de he-
patotoxicidad observada en los estudios preclinicos. El lantano
no atraviesa la barrera hematoencefalica y no se deposita en
el sistema nervioso central ni en el sistema nervioso periférico.

Los resultados destacables de estas evaluaciones son los si-
guientes: los efectos adversos observados con mayor frecuen-
cia fueron nauseas, vémitos y dolor abdominal. Los efectos ad-
versos digestivos disminuyen con la administraciéon de
alimentos junto con el farmaco y desaparecen con el tiempo.
Los estudios preclinicos realizados cuando el lantano se admi-
nistré a ratas, a dosis muy superiores a las recomendadas en
humanos, demostraron el depdsito del farmaco en el tubo di-
gestivo, hueso y en el higado.

FARMACOCINETICA

Las caracteristicas farmacocinéticas del carbonato de lantano
han sido investigadas de forma exhaustiva en estudios precli-
nicos y clinicos. El lantano se absorbe en muy escasa cantidad
en el sistema digestivo. En un estudio aleatorizado controlado
frente a placebo, las dosis Unicas de carbonato de lantano die-
ron lugar a una concentracion plasmatica muy baja de lanta-
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no.LaC_, seincrementd en 0,3 ng/ml para la dosis de 250 mg,
y en 0,56 ng/ml para la dosis de 2000 mg. El tiempo necesario
para alcanzar la C_, para la dosis de 2000 mg fue de 6 h, un
periodo més prolongado que para las dosis menores.

En otro estudio se compard la farmacocinética de una dosis
oral Unica de 1000 mg de carbonato de lantano con una infu-
sion intravenosa de la sal de cloruro de lantano, que es mas
soluble. La C_, tras la administracion oral fue de 0,32 ng/ml a
las 4,5 h de la administracion. La absorcion del lantano tras
la administracién oral se estimé mediante la comparacién de la
farmacocinética oral e intravenosa y se determiné que era del
0,00127 %.

En otro estudio doble ciego y controlado frente a placebo, se in-
vestigo la farmacocinética del carbonato de lantano administra-
do por via oral con alimentos en dosis de 1000 mg tres veces al
dia durante cinco dias. Se detectaron concentraciones plasmati-
cas muy bajas de lantano con una C__de 0,533 ng/ml en el
quinto dia. La excrecion urinaria de lantano también result6 ser
muy baja. No se encontraron diferencias significativas de absor-
cién al administrar el farmaco antes o después de las comidas.

Las caracteristicas farmacocinéticas del carbonato de lantano

podrian resumirse como sigue:

- La biodisponibilidad oral del lantano es muy baja.

- En los estudios preclinicos de distribucion tisular se ha de-
mostrado que la retencién tisular del lantano es baja inclu-
so tras la administracion oral de dosis méaximas.

- El lantano no atraviesa la barrera hematoencefalica.

- Enlos estudios clinicos no se han hallado datos de acumu-
lacion plasmatica de lantano con tratamientos de hasta tres
anos de duracion.

- El lantano se excreta mayoritariamente en la bilis; la excre-
cion renal es inapreciable.

Lantano y el higado

Estudios realizados en ratas han demostrado que el lantano se
excreta a través del sistema hepatobiliar®. En cuatro estudios
clinicos realizados en pacientes en hemodialisis, el tratamiento
con lantano durante seis afios no se asocié con dafo hepati-
co, sin observarse alteraciones significativas en las enzimas he-
paticas, siendo estas similares a las encontradas con otros que-
lantes de fésforo®. En humanos, se ha publicado algun efecto
adverso en el higado en individuos con susceptibilidad genéti-
ca en ciertas patologias con elevadas concentraciones de hie-
rro o cobre, como ocurre en la hemocromatosis hereditaria y
en la enfermedad de Wilson. En estudios realizados en ratas
sanas y urémicas, no se han detectado aumento de las enzi-
mas hepaticas ni otro signo de hepatoxicidad.

En animales de experimentacién se ha estudiado la excrecion
biliar de lantano. La pequefia cantidad de lantano que se ab-
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sorbe tras una dosis oral de carbonato de lantano se une a la
transferrina, pasa a través del hepatocito por endocitosis me-
diada por el receptor de la transferrina. El pH intraendosémico
disminuye, y asi el lantano se libera de la transferrina. Una vez
realizada la endocitosis, se produce la fusién de los endosomas
con los lisosomas hepatocelulares.

Lantano y sistema nervioso

No se conocen mecanismos que expliquen el paso de lantano
a través de la barrera hematoencefalica, y no se han observa-
do efectos toxicos en el deterioro cognitivo, comparando con
otros quelantes de fésforo, por lo cual no se conoce neuroto-
xicidad. En un estudio realizado en pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) en hemodidlisis que fueron aleatorizados
para recibir tratamiento con carbonato de lantano y terapia
con aluminio, no se observaron diferencias en la funcién cog-
nitiva durante dos afos de seguimiento entre ambos trata-
mientos, siendo el empeoramiento cognitivo el esperado en
los pacientes con enfermedad renal crénica®.

Lantano y parametros hematolégicos

En los estudios realizados en pacientes en hemodidlisis en tra-
tamiento con lantano, no se han detectado efectos adversos
sobre los parametros hematolégicos durante el tratamiento a
largo plazo, al comparar con quelantes, como el aluminio, cuya
toxicidad se conoce, produciendo anemia microcitica.

Lantano y hueso

Un aspecto muy importante del tratamiento con lantano son
los efectos toxicos que el farmaco puede tener sobre el hueso.
Teniendo en cuenta la experiencia previa con el hidréoxido de
aluminio sobre la mineralizacién del hueso y su acimulo a di-
cho nivel, es muy importante estudiar el efecto del lantano en
el hueso. En este 6rgano se depositan muchos cationes, y lo
hacen por diversos mecanismos. Por un lado, se depositan uni-
dos a ligandos orgdnicos, como fosfoproteinas o fosfolipidos;
también se pueden depositar unidos a calcio o a fosfato (en
este Ultimo caso, el dep6sito podria ser en forma de cristales
de fosfato de lantano). En un estudio experimental realizado
con ratas con funcién renal normal, tratadas con dosis de has-
ta 2000 mg/kg por dia de lantano durante 2 afios, no se evi-
denci6 un efecto negativo del lantano sobre el hueso®. El tra-
bajo de Damment et al.” realizado posteriormente con ratas a
las que se les indujo insuficiencia renal severa ha demostrado
no solo la ausencia de toxicidad 6sea del lantano, sino que,
ademads, la administracion de lantano a estas ratas produjo una
mejoria de los parametros bioquimicos y una mejoria en la en-
fermedad ¢sea de estos animales, principalmente una mayor
formacién 6sea y disminucion de la fibrosis. Un estudio in vi-
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tro previo ya habifa sugerido una mayor diferenciacion de os-
teoblastos en el hueso en presencia de lantano®.

En un estudio realizado en pacientes tratados durante un lar-
go periodo con lantano, se realizé una biopsia ésea a estos en
la que no se objetivd un acimulo de lantano en el hueso®.

En el estudio de D'Haese et al.', en el que realizaron biopsia
6sea antes y después de iniciar tratamiento con lantano o con
un quelante célcico, objetivaron que los pacientes tratados con el
quelante calcico durante un afio presentaban en una mayor pro-
porcién de enfermedad 6sea adindmica que aquellos tratados
durante el mismo periodo de tiempo con lantano. Estos mismos
datos de mejorfa en los parametros histomorfométricos en biop-
sias 6seas de pacientes en didlisis antes y después del tratamien-
to con carbonato de lantano han sido reportados recientemente
en pacientes tratados durante 3 afos'.

EXPERIENCIA CLINICA

En la actualidad, la experiencia clinica con carbonato de lanta-
no como quelante de fosforo eficaz en el control de la hiper-
fosfatemia en pacientes en terapia renal sustitutiva (tanto he-
modidlisis como didlisis peritoneal)’>™* es amplia.

Junto a su eficacia y seguridad como quelante, caben destacar
las ventajas clinicas que recientemente se han reportado: en
pacientes con IRC en estadios 3-4, ademas de su eficacia que-
lante, se ha demostrado que desciende los niveles de factor de
crecimiento fibroblastico 23'*'5, hormona implicada en la ho-
meostasis del fésforo, que estd aumentada desde estadios ini-
ciales de la IRC, por lo que su descenso puede jugar un pa-
pel crucial en el adecuado mantenimiento de la homeostasis
del fésforo en este grupo de pacientes.
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