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Acetato calcico. Una buena alternativa al
carbonato calcico, como quelante del
fosforo, en los pacientes en hemodialisis
con riesgo de hipercalcemia
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RESUMEN

La aparicion de los quelantes de fésforo (P) portadores de calcio (Ca) ha per-
mitido obviar las complicaciones a que daban lugar los quelante aluminicos. Por
el contrario el aporte de dosis elevadas de Ca ha elevado el riesgo de hipercal-
cemia en pacientes con hiperparatiroidismo (HPT) secundario severo, que deben
recibir dosis elevadas de calcitriol, asi como en pacientes con enfermedad osea
adinamica.

Se ha descrito que el acetato calcico es menos hipercalcemiante que el car-
bonato, a dosis equivalentes de quelante.

El objetivo de nuestro estudio es comparar la eficacia en la quelacion del P
entre el acetato y el carbonato calcico, en pacientes tratados con hemodialisis
periodicas (HDP), con cifras elevadas de Ca y diferentes grados de HPT se-
cundario. Se han estudiado 24 pacientes con cifras de calcio elevadas (entre
2,6 y 2,9 mmol/l) distribuidos aleatoriamente en dos grupos: uno ha seguido re-
cibiendo carbonato calcico y el segundo ha pasado a recibir una dosis equi-
valente de acetato calcico. Se han determinado Ca, P y PTH-i al inicio y a los
tres meses. Los resultados muestran que si bien las cifras de PTH-i no han va-
riado de forma significativa en ninguno de los dos grupos, los niveles de Ca y
P han descendido de forma significativa en el grupo de pacientes transferido a
acetato calcico. De estos datos concluimos que nuestra experiencia apoya las
publicaciones anteriores que presentan el acetato calcico como un tratamiento
quelante de eleccién en los pacientes en programa de HDP con riesgo de hi-
percalcemia.

Palabras clave: Acetato calcico. Quelantes del fosforo. Hemodialisis. Hiper-
calcemia. Carbonato calcico.

Recibido: 15-XI1-97
En version definitiva: 31-111-98
Aceptado: 3-1V-98

Correspondencia: Dra. M.? Teresa Gonzalez
Servei de Nefrologia

C.S.U. Bellvitge

Feixa Llarga, s/n

08907 L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona

296



A. FORASTER y cols.

CALCIUM ACETATE. A GOOD ALTERNATIVE TO CALCIUM CARBONATE FOR
TREATING HYPERPHOSPHOREMIA IN CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS
WITH HIGH RISK OF HYPERCALCEMIA

SUMMARY

The reintroduction of calcium compounds for the treatment of hyperphospho-
remia has prevented aluminum complications, but patients treated with these cal-
cium-compounds have a high risk of hypercalcemia, mainly those with severe hy-
perparathyroidism needing high doses of calcitriol. These risk of hypercalcemia
has also been described in patients with low bone turnover. A review of the lite-
rature seems to assess that calcium acetate produces less hypercalcemia than cal-
cium carbonate.

The aim of our study is to compare the efficacy of calcium acetate versus cal-
cium carbonate in order to control hyperphosphoremia, in patients on long-term
hemodialysis therapy with hypercalcemia and different degrees of secondary
hyperparathyroidism. We have studied 24 patients with serum calcium levels
between 2.6 and 2.9 mmol/l randomly distributed in 2 groups. One group main-
tained the same doses of calcium carbonate than before and the second group
was transfered to equivalent doses of calcium acetate. Serum calcium, phospho-
rus and i-PTH were measured in all patients at the beggining of the study and 3
months later. They were no significant differences in i-PTH levels. Calcium and
phosphorus decreased significantly in patients receiving calcium acetate and
remained unchanged in the calcium carbonate group. From these data we agree
with other autors that calcium acetate could be the first choice for the treatment
of hyperphosphoremia, in patients on long term hemodialysis theraphy and high

risk of hypercalcemia.

Key words: Calcium acetate. Hyperphosphoremia. Hemodialysis. Hypercalce-

mia. Calcium carbonate.

INTRODUCCION

Es de todos conocido que los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica presentan retencion de P
como consecuencia de la disminucién del Tm renal
de fosfato!. La instauracion progresiva de hiperfos-
foremia puede controlarse, al principio, con dietas
pobres en P, pero a medida que progresa sélo puede
controlarse administrando quelantes, es decir, sus-
tancias que por via oral bloquean su absorcién a
nivel intestinal, siendo excretado en forma de com-
plejo por las heces.

Aunque durante afios el carbonato calcico fue uno
de los quelantes mas utilizados? las elevadas dosis
necesarias y la falta de existencia en el mercado de
un preparado que fuera bien tolerado por los pa-
cientes hizo introducir como quelante de eleccién
el hidréxido de aluminio. Tras unos afos de ser uti-
lizado se ha demostrado ampliamente en la litera-
tura los efectos nocivos del aluminio (Al)3. Este ele-
mento se acumula en los huesos provocando una
patologia asociada igual de grave, si cabe, que la
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osteitis fibrosa que intenta prevenir, pudiendo acu-
mularse ademas en tejidos blandos, de gran impor-
tancia para la economia, como el cerebro. Su de-
posito da lugar a la demencia aluminica que con-
duce, tras un cuadro de convulsiones y coma, a la
muerte del individuo.

Es por ello que se despert6 un gran interés en in-
tentar hallar compuestos quelantes del fésforo que
no fueran portadores de aluminio y se recayé de
nuevo en los compuestos de calcio, como el car-
bonato o el acetato calcico. El riesgo que aporta la
administracién de estos quelantes es la hipercalce-
mia* que obliga en ocasiones a reducir la dosis o
retirarlos. El objetivo terapéutico es encontrar el
compuesto que con la menor dosis de calcio admi-
nistrada produzca el mayor efecto quelante del fos-
foro.

Con este objetivo hemos realizado nuestro estu-
dios comparando los efectos de los dos quelantes
portadores de calcio que actualmente se hallan co-
mercializados en Espafia: el acetato y el carbonato
calcico.



MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado 24 pacientes afectos de insu-
ficiencia renal crénica terminal en programa de he-
modialisis periédicas que presentaban diferentes gra-
dos de hiperfosforemia, asi como de hiperparatiroidis-
mo secundario, pero que tenfan como caracteristica
comin el estar tratados con carbonato célcico para
quelar el fésforo y tenfan todos cifras de calcemia entre
2,6 'y 2,9 mmol/l (10,4 a 11,6 mg/dl). La edad media
de los pacientes en el grupo carbonato era de 60,8 +
11,2 a. y en los del grupo acetato era de 61,2 + 11,6
a. El tiempo que llevaban los pacientes en hemodiali-
sis al iniciar el estudio era de 7,8 + 4 a. para los del
grupo carbonato y de 6 + 3 a. para el acetato.

Estos pacientes se dividieron aleatoriamente, me-
diante una tabla de nlimeros randomizados, en dos
grupos. Doce pacientes se mantuvieron en trata-
miento con carbonato célcico mientras que los 12
restantes se cambiaron a acetato calcico a dosis
equivalentes. El carbonato calcico se administré en
polvo soluble en agua, comercializado en sobres de
2,5 g de producto y el acetato célcico se adminis-
tré6 en capsulas de 500 mg. Aunque la dosis de la
sal administrada era equivalente no lo era la canti-
dad de calcio elemento ya que para 100 mg de sal,
el carbonato contiene 40 mg de calcio mientras que
el acetato tiene 25,4 mg de calcio.

La dosis media de calcio elemento que recibieron
los pacientes del grupo carbonato fue de 1627 =+
456 mg/d mientras que en los del grupo acetato fue
de 773 = 369 mg/d.

En todos los pacientes se realizaron determina-
ciones basales de calcio, fésforo (Hitachi) y PTH-i
(Nichols Institute) y se repitieron estas determina-
ciones a los tres meses de seguimiento.

ACETATO CALCICO COMO QUELANTE EN HD

La concentracién de calcio en el bafo de didlisis,
para todos los pacientes, fue de 1,25 mmol/l. No se
modificaron los parametros de diélisis ni el filtro em-
pleado durante todo el estudio.

En el grupo que continué recibiendo carbonato
célcico dos pacientes recibieron calcitriol durante el
estudio a la misma dosis que recibian previamente
y en un tercero se par6 el calcitriol en el momento
de iniciar el estudio (ver tabla I).

En el grupo acetato tres pacientes recibieron du-
rante el estudio las mismas dosis de calcitriol .V u
oral que recibian previamente; en un paciente se re-
tiré el calcitriol al inicio y en otro paciente el ini-
cio de calcitriol coincidié con el momento de la ran-
domizacion (ver tabla I).

Como método estadistico para comparar los valo-
res al inicio y final del estudio se utiliz6 el método
de la «t» de Student para datos pareados.

RESULTADOS

Un paciente del grupo carbonato no completo el
seguimiento por recibir un trasplante renal durante
el periodo de los tres meses de estudio.

En los restantes 11 pacientes en tratamiento con
carbonato calcico, se observo al final del periodo de
estudio un descenso medio leve pero no significati-
vo de la calcemia (Ca pre 2,71 = 0,11 mmol/l, Ca
post 2,68 + 0,13 mmol/l), asi como un leve aumento
de la fosforemia que pasé de 1,86 = 0,59 mmol/l al
inicio del periodo a 1,92 + 0,44 mmol/l al final del
mismo (tabla 1). Por el contrario en el grupo de pa-
cientes que fueron transferidos a tratamiento con
acetato, la calcemia descendi6 de 2,72 + 0,1 mmol/I
a 2,63 = 0,9 mmol/l (p =0,027) y la fosforemia de

Tabla I. Grupo de pacientes en tratamiento con carbonato calcico.

CA ca P p PTH pth calcitriol

C 2,62 2,70 1,4 1,1 10,9 19,9 0,25 ugr/hd v.o.
C 2,60 2,80 1,3 1,6 8,5 6,0
C 2,63 2,58 1,8 1,7 10,1 8,3
C 2,86 2,59 1,1 2,2 2,2 7,0
C 2,83 2,80 3,1 1,7 8,8 6,8
C 2,88 2,91 2,7 2,5 0,5 0,5
C 2,82 2,80 1,7 2,4 7,3 17,7

C 2,62 2,60 2,0 2,2 33,0 32,0 1 ugr/sem i.v.
C 2,60 2,70 1,9 1,9 17,2 20,9
C 2,64 2,46 1,9 2,3 13,3 27,5
C 2,80 2,59 1,6 1,5 1,5 1,5
media 2,71 2,68 1,86 1,92 10,3 13,38
desv. std 0,11 0,13 0,59 0,44 9,09 10,59

p = 0537 p = n.s.

CA = calcio basal;
ca = calcio tres meses;

P = fosforo basal;
p = fosforo a los tres meses;

PTH = PTH-i basal;
pth = PTH-i a los tres meses.
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Tabla Il. Grupo de pacientes en tratamiento con acetato calcico.

CA ca P p PTH pth calcitriol
A 2,80 2,53 1,9 1,7 6,2 10,8
A 2,70 2,64 2,4 1,7 6,4 27,0
A 2,80 2,75 2,1 2,1 47,0 62,3 1 ugr/Hd i.v.
A 2,86 2,75 3,5 2,3 97,0 7,40
A 2,70 2,70 2,2 1,9 9,9 4,4
A 2,65 2,56 2,1 1,3 3,3 2,6
A 2,65 2,70 2,3 2,1 127 64,4 1 ugr/Hd i.v.
A 2,70 2,60 2,1 1,8 21,8 21,4
A 2,75 2,70 2,7 2,4 54,0 17,5 0,25 ugr/Hd v.o.
A 2,60 2,64 2,2 2,1 22,0 28,6 0,50 ugr/Hd v.o.
A 2,90 2,50 2,5 1,9 1,0 2,8
A 2,58 2,50 2,1 1,6 24,8 20,7
media 2,72 2,63 2,34 1,9 35,03 28,04
desv. std 0,10 0,09 0,42 0,31 40,11 25,15
p = 0,027 p = 0,009

P = fésforo basal;
p = fésforo a los tres meses;

CA = calcio basal;
ca = calcio tres meses;

PTH = PTH-i basal;
pth = PTH-i a los tres meses.

2,34 £ 9,42 mmol/l a 1,90 = 0,31 mmol/l (p = 0,009)
(tabla In).

La PTH-i no present6 variaciones significativas en
ninguno de los dos grupos. En el grupo tratado con
carbonato la media se elev6 de 10,3 + 0,90 pmol/l a
13,38 = 10,59 pmol/l mientras que en el grupo ace-
tato descendi6 de 35,03 + 40,11 pmol/l a 28,04 pmol/l.

DISCUSION

La hiperfosforemia se inicia en fases precoces de
la insuficiencia renal crénica y es un potente esti-
mulo sobre las glandulas paratiroides® a través de dos
vias distintas. Es conocido que el aumento de P con-
duce a una inhibicion de la 1-alfa-hidroxilasa renal®,
responsable de la transformacion de las 25 (OH) vi-
tamina D5 en 1,25 (OH) 2 D5 o calcitriol. El calci-
triol estimula la absorcién intestinal de calcio que a
su vez frena la PTH y también actGa directamente
sobre los receptores de las glandulas paratiroides in-
hibiendo el RNA- mensajero de la pre-pro-PTH”. Por
tanto, la distimunion de los niveles de calcitriol con-
ducird a la hiperfuncién de las glandulas paratiroi-
des. Hoy en dia se conoce ademas una segunda via
por la que el P ejerce un estimulo directo sobre las
glandulas paratiroides incrementando los niveles de
RNA-mensajero de la pre-pro-PTHS.

El control del P se ha realizado durante afios me-
diante quelantes portadores de aluminio, ya que la ex-
periencia anterior de utilizar carbonato calcico se de-
secho por el riesgo de hipercalcemia y la dificultad en
la ingesta por parte del paciente debido al mal sabor
que presentaban estos compuestos. Pero se ha de-
mostrado que la utilizaciéon de compuestos de alumi-
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nio ha conducido al acimulo de éste en diversos 6r-
ganos de la economia?®, como cerebro, hueso e higa-
do, dando lugar a importantes trastornos como ane-
mia'?, osteopatia adinamica'’ o encefalopatia alumi-
nica que lleva al coma y a la muerte del paciente'?.

Estos hechos acompaiiado de la comercializacion
reciente de quelantes portadores de Ca con mejor
tolerancia oral ha reintroducido de nuevo agentes
como el acetato'>'* o el carbonato célcico'> con
buenos resultados.

El problema se plantea cuando el tratamiento se
inicia de forma tardfa, es decir, en pacientes que ya
han desarrollado un HPT secundario severo y que
para su control precisan dosis elevadas de calcitriol,
pues en estos el riesgo de hipercalcemia es eleva-
do. Si no se consigue controlar la hiperfosforemia y
el producto fosfocalcico es elevado, el riesgo de cal-
cificaciones metastasicas viscerales, extraarticulares
o vasculares también es muy alto'® 7.

Es importante hallar un quelante del fésforo con
la mayor capacidad quelante y el menor poder hi-
percalcemiante posible. Existen diversos trabajos en
la literatura que hacen referencia a la mejor efica-
cia del acetato calcico frente al carbonato'82!, aun-
que también existen otros autores que no encuen-
tran diferencias®? 23, El acetato parece presentar ven-
tajas también en cuanto a la solubilidad a nivel gas-
trico en cualquier pH, cosa que no ocurre con el
carbonato que necesita imprescindiblemente un pH
acido para su disolucién y absorcion?4. Otro incon-
veniente del carbonato calcico es que puede facili-
tar la absorcién de aluminio en los pacientes en los
que sea necesaria la adicién de hidroxido de alu-
minio por hipercalcemia®. Por el contrario, el ace-
tato se comporta de forma inerte en este aspecto.



Revisando la capacidad de absorcion del fésforo
a nivel gastrointestinal que presentan estos produc-
tos se ha observado que el acetato quela el 98% del
total de fésforo de la dieta mientras que la capaci-
dad quelante del carbonato llega sélo al 30%2*.

En nuestro estudio hemos recogido pacientes que
llevaban carbonato calcico como quelante del P, con
diferentes grados de HPT secundario. Los pacientes
con niveles elevados de PTH-i, en los que las cifras
de calcemia lo permitian recibian tratamiento con cal-
citriol. La caracteristica comun era la presencia de Ca
en el limite alto de la normalidad, lo que hacia ne-
cesario plantearse afiadir compuestos de aluminio.

Se decidi6 valorar la respuesta al acetato célcico
sin variar el resto de tratamiento.

En todos nuestros pacientes del grupo acetato se
produjo una disminucién del P, pese a que por azar
se habian incluido en este grupo pacientes con
mayor grado de HPT, mayores niveles de fosforo y
que el nimero de pacientes que recibian tratamien-
to con calcitriol era mayor (33% frente a un 18%
en los pacientes del grupo carbonato).

La reduccién significativa de la calcemia en el grupo
acetato manteniéndose invariadas las del grupo car-
bonato se debe probablemente al hecho de que, a
igualdad de poder quelante de la sal célcica utilizada
en cada caso, se administr6 menos calcio elemento.

Estos resultados permiten afirmar que el acetato
calcico puede ser un buen quelante del P en los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica y que puede
estar especialmente indicado en aquellos que re-
quieran dosis elevadas de quelantes y en los que el
riesgo de hipercalcemia sea mayor, como es el caso
de un HPT secundario severo o en caso de una en-
fermedad 6sea adindmica en los que la incorpora-
cién de calcio al hueso puede estar bloqueada.
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