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RESUMEN

El adecuado control del fésforo sérico en pacientes con enfermedad renal crénica sigue siendo un gran desafio.
Durante los ultimos 5 afios se han buscado distintas alternativas terapéuticas para solucionar este problema. Dentro de
ellas, el carbonato de lantano ha demostrado su eficacia; estudios recientes sugieren un efecto beneficioso sobre el

sistema &seo y vascular y sobre supervivencia.
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LA BUSQUEDA DEL CAPTOR DE FOSFORO IDEAL

La hiperfosforemia tiene una prevalencia elevada en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC), siendo un factor pato-
génico de gran importancia dentro del campo de las alteracio-
nes del metabolismo mineral y éseo en la ERC (CKD-MBD). La
hiperfosforemia se ha asociado con el hiperparatiroidismo se-
cundario’, calcificaciones vasculares?, rigidez vascular?, disfun-
cién miocardica y mortalidad', por lo que histéricamente se
han buscado captores de fésforo eficaces y seguros para po-
der solucionar este importante problema de las fases mas
avanzadas de la ERC.

Entre 1975 y 1990, el hidroxido de aluminio fue el captor de
fésforo utilizado con mayor frecuencia; tras dicho periodo pro-
longado de uso, se constaté un riesgo elevado de acumulacion
y toxicidad del aluminio, que se manifestaba como demencia,
supresion de hormona paratiroidea (PTH), osteomalacia y ane-
mia*. Las sales de calcio (carbonato y acetato) fueron sustitu-
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yendo progresivamente al hidréxido de aluminio como captor
de fésforo, pero posteriormente también se pusieron de mani-
fiesto los efectos nocivos de su uso prolongado. La administra-
ciéon de captores de fésforo calcicos produce con frecuencia hi-
percalcemia, mas aln cuando se asocia con el uso de distintas
formas de vitamina D4, tanto en sus formas nativa como acti-
va. Ademaés, se ha demostrado que con gran frecuencia su utili-
zacion se asocia con supresion excesiva de PTH, induccion de en-
fermedad 6sea adindmica (EOA)® y riesgo de progresiéon de
calcificaciones vasculares.

En consecuencia, tanto el hidréxido de aluminio como las sa-
les célcicas pueden favorecer la aparicion de formas de osteo-
distrofia renal de bajo remodelado, de las que se conocen dos
formas histolégicas: la osteomalacia y la EOA®. En la osteoma-
lacia existe un defecto importante de mineralizacién sin altera-
cién en la formacion de matriz dsea; en consecuencia, se acu-
mula osteoide no mineralizado. En la EOA existe una minima
o nula formacién de matriz 6sea con pocos o ningun osteo-
blasto y la mineralizaciéon esta disminuida en similar magnitud
a la disminucién de matriz 6sea, debido a que no hay osteoide
para poder ser mineralizado®’.

El uso de hidroxido de aluminio fue responsable del incremen-
to de osteomalacia y de EOA inducidas por aluminio observa-
da en pacientes con insuficiencia renal cronica en los afos an-
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tes citados. A partir de la generalizaciéon del uso de tratamien-
tos de agua adecuados y de la progresiva reduccién de la utili-
zaciéon de hidréxido de aluminio como captor de fosforo, las
formas de osteodistrofia renal inducidas por aluminio se redu-
jeron de un modo importante. Esto no ha significado que otras
formas de osteodistrofia de bajo remodelado hayan seguido
una evolucién similar. Por el contrario, en las Ultimas dos dé-
cadas la prevalencia de la EOA ha aumentado, siendo en la ac-
tualidad el tipo de lesién ésea mas frecuente en pacientes con
ERC estadio 3-5. Este incremento se ha debido no al aluminio,
sino a otros factores, algunos no modificables, como son la
mayor prevalencia de diabetes y el envejecimiento de la pobla-
cion de didlisis, pero también a otros modificables, como son
la utilizacién de captores de fosforo con calcio, andlogos de vi-
tamina D a dosis elevadas y liquidos de hemodialisis con alta
concentracion de calcio. Todos estos factores favorecen una
excesiva supresion de PTH condicionando una baja actividad
6sea y una capacidad reducida de incorporacion de calcio al
hueso, con el consecuente aumento del riesgo de fracturas y
de calcificaciones extraesqueléticas, hechos que pueden re-
dundar en una mayor morbimortalidad.

Las complicaciones y limitaciones asociadas al uso de captores
de fésforo que contienen aluminio o calcio ha llevado a la bus-
gueda de nuevos captores que permitan reducir la absorcion
intestinal de fésforo sin producir los efectos nocivos a nivel
6seo y vascular descritos con el uso prolongado de los prime-
ros. Varios estudios han demostrado una menor progresiéon de
las calcificaciones vasculares en pacientes que reciben capto-
res de fésforo no célcicos, como seveldmero y carbonato de
lantano®'. El objetivo de esta revision es aportar informacion
sobre el efecto del uso del carbonato de lantano sobre el re-
modelado éseo, calcificacién vascular y supervivencia.

CARBONATO DE LANTANO Y REMODELADO OSEO

El lantano, base fundamental de esta sal, es un elemento que
se encuentra en la naturaleza y pertenece al grupo «tierras ra-
ras» gue forman sales de baja solubilidad y escasa absorcion,
propiedad que se ha aprovechado para su uso como captor in-
testinal de fosforo™. En humanos, la absorcion sistémica del
lantano es muy baja (0,00089 %) y no difiere significativa-
mente entre pacientes en didlisis y en personas con funcion re-
nal normal™. El lantano se elimina casi exclusivamente por via
biliar y solo menos de un 2 % lo hace por via renal. Estudios
experimentales han demostrado que la utilizacién crénica de
carbonato de lantano se puede asociar con presencia de lan-
tano a nivel de canaliculos biliares y lisosomas hepaticos y que,
tras periodos prolongados de uso, el lantano se deposita en
concentraciones bajas en el hueso (concentraciones medias de
1,8 pg/g)'*'®. Si bien inicialmente algunos estudios alertaron
sobre posibles riesgos de toxicidad hepatica debido a su meta-
bolizacién y eliminacién hepatica, publicaciones recientes han
mostrado un perfil hepatico satisfactorio sin signos de toxici-
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dad. Ademas, otros estudios han demostrado su buen perfil
de seguridad a nivel de eritropoyesis, funciones cognitivas y re-
modelado 6seo™ .

Dado que el carbonato de lantano se deposita en concentra-
ciones bajas en el hueso, se ha especulado sobre su posible im-
pacto sobre el remodelado éseo. Estudios disefados especifi-
camente para esclarecer el perfil de absorcion, metabolizacion
y depdsito del carbonato de lantano han demostrado que la
absorcion y el depésito de lantano son limitados, alcanzando
una meseta después de un afio de uso; posteriormente los ni-
veles de lantano en hueso se mantienen dentro del rango an-
tes mencionado'?'.

Corroboran este comportamiento los datos publicados por
Spasovski et al.22, quienes compararan niveles séricos y 6seos
de lantano en pacientes en didlisis que recibieron carbo-
nato de lantano durante un afo, y posteriormente carbona-
to de calcio dos afos, con un grupo que Unicamente recibid
carbonato de calcio durante los tres afios. El primer grupo
mostré aumento inicial de lantano sérico que se estabilizé en
0,6 ng/ml, acorde con la ya referida baja absorcion del lanta-
no en humanos?%. Al suspender el tratamiento, la concentra-
cion plasmatica de lantano disminuyé rapidamente, siendo no
obstante detectable en suero hasta dos afos después de la ad-
ministracién de este, hallazgo explicable por las dos fases del
perfil de eliminacion hepatica del lantano, una inicial rapida y
otra prolongada y lenta. Ademas, al afio de tratamiento nin-
gun paciente tratado con carbonato de lantano presentd bajo
remodelado, en contraste con el grupo de carbonato de cal-
cio, donde tres pacientes desarrollaron EOA.

A nivel éseo, tanto en estudios en humanos? como experi-
mentales®, el carbonato de lantano ha demostrado que no
modifica ni el nimero ni la actividad de los osteoblastos. Ade-
mas, la concentracion de lantano en hueso no se relaciona con
defectos en remodelado 6seo ni en mineralizacién'2°2226_ por
el contrario, se ha demostrado un efecto beneficioso del car-
bonato de lantano sobre el hueso, con una tendencia a la nor-
malizacién de los pardmetros histomorfométricos déseos y una
mejora del recambio ¢seo™? (figura 1).

Los primeros datos sobre seguridad y un efecto positivo del car-
bonato de lantano sobre el remodelado éseo fueron publicados
por D'Haese et al.™, quienes mostraron en un estudio realizado
con biopsias 6seas pareadas que tras un afio con carbonato de
lantano no se observo disminucién del remodelado 6seo. Por el
contrario, la utilizacion de carbonato de lantano se asocié con
una mejora en este, en contraste con el descenso del remodela-
do observado en los pacientes que recibieron carbonato calcico
(figura 1). Similares resultados a mas largo plazo fueron publica-
dos posteriormente por Malluche et al.?, confirmando que el uso
prolongado de carbonato de lantano se asocia con mejoria del
remodelado 6seo, objetivado por un aumento en la frecuencia
de activaciéon y en la velocidad de formacion dsea. La mayoria de
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Figura 1. Evoluciéon de la enfermedad 6sea tras un afio de tratamiento con carbonato de lantano.
Reproducido con permiso de D'Haese et al. (referencia bibliografica 19).

estos cambios positivos se observaron durante el primer afio de
tratamiento, si bien los efectos sobre volumen 6seo se observa-
ron después de dos afnos de uso. Estos datos indican que el tra-
tamiento con carbonato de lantano representa una opcién segu-

ra y beneficiosa para el manejo de pacientes con EOA’.

A nivel bioguimico, los cambios secundarios al uso de carbo-
nato de lantano han sido poco relevantes. Si bien en ocasio-
nes se han observado incrementos de fosfatasa alcalina y fos-
fatasa acida tartrato resistente?°?, estas variaciones no se han
detectado si los pacientes recibian analogos de vitamina D?.
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No se han observado cambios en otros marcadores bioquimi-
cos, incluidos los niveles de osteoprotegerina?’. A nivel experi-
mental, el cloruro de lantano ha mostrado ser capaz de activar
al sensor del calcio y modular la PTH?%; no obstante, en clinica,
las implicaciones de este efecto probablemente sean irrelevan-
tes. De hecho, en pacientes en hemodidlisis, el efecto del car-
bonato de lantano sobre la PTH es minimo comparado con el
habitual efecto supresor sobre la PTH que ejercen los captores
de fosforo que contienen calcio’®?2, Por Gltimo, y en relacion
con los niveles de factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23) que son estimulados por elevaciones de fosforo y cal-
citriol®®, el carbonato de lantano ha mostrado ser capaz de dis-
minuirlos, respuesta que no se observé con la utilizacion de
carbonato calcico administrado de forma aislada, pero si cuan-
do se asocié con carbonato de lantano®'.

CARBONATO DE LANTANO Y CALCIFICACION
VASCULAR

Muchos estudios han analizado las causas de calcificaciéon vas-
cular acelerada en pacientes con ERC, analizando el papel que
podrian jugar el fésforo y los captores de fosforo. En general se
ha observado que, independientemente del control de fésforo
sérico, parece existir una relaciéon directa de sobrecarga de cal-
cio —secundaria al uso de captores de fosforo calcicos— con pro-
gresién de la calcificacion vascular®** y con rigidez vascular. No
obstante, recientemente un estudio en pacientes con ERC 3-4
ha mostrado resultados contradictorios**, dado que la reducciéon
de los niveles de fosforo sérico se ha asociado paradojicamente
con incremento en calcificacion coronaria y adrtica®.

Si bien la mayor parte de los beneficios atribuidos a la utiliza-
cion de captores de fésforo siempre se han puesto en relacion
con el control del fésforo sérico, otra parte del beneficio po-
dria deberse a otros factores, tales como la reduccién de co-
lesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y a
otros efectos pleiotropicos que podrian colaborar en la reduc-
cién de la progresion de calcificaciones vasculares®®. La utilizacion
de carbonato de lantano se ha asociado con estos posibles be-
neficios, como lo demuestra un trabajo reciente en pacientes
en hemodidlisis seguidos durante 18 meses mediante tomo-
grafia axial computarizada, en los que se observd una menor
progresion en calcificacion adrtica y una tendencia al descen-
so de calcificacién en la arteria femoral superficial en aquellos
que recibieron carbonato de lantano comparados con los que
recibieron carbonato de calcio, pese al similar control en am-
bos grupos de los niveles de fosforo sérico'.

Otro estudio reciente en hemodialisis centrado en la evolucion
de las calcificaciones coronarias y funcién endotelial demostré
gue, tras 12 meses y similar control de fésforo sérico, los pa-
cientes que recibieron carbonato de lantano tuvieron una me-
nor progresion de calcificaciones coronarias, comparados con
la terapia estandar, que incluia tratamiento con captores calci-
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cos y/o seveldmero, aungue no se observaron diferencias en la
funcion endotelial.

Resultados positivos con carbonato de lantano también se han
publicado en experimentacién animal, donde se ha observado
una menor progresién de calcificaciones adrticas y un menor
grado de ateroesclerosis, beneficios atribuidos al descenso de
la fosforemia y a la menor produccion de colageno tipo | en la
pared arterial®*. No solo los estudios realizados en ratas con in-
suficiencia renal crénica®” sino también los realizados en célu-
las de musculo liso vascular han coincidido en observar que el
lantano se asocia con disminucién de la progresion de calcifi-
cacion vascular,

En resumen, tanto a nivel clinico como experimental los estu-
dios con carbonato de lantano sugieren un efecto beneficioso
de este captor de fosforo sobre la aparicién y/o progresion de
calcificacion vascular.

CAPTORES DE FOSFORO Y SUPERVIVENCIA

Los niveles elevados de fésforo se han asociado con ma-
yor mortalidad cardiovascular' en pacientes con enferme-
dad renal crénica; no obstante, existen todavia pocos da-
tos sobre el posible beneficio del uso de captores de
fosforo. Se ha sugerido que su administracion podria au-
mentar la supervivencia de pacientes en dialisis incluso en
pacientes con fésforo sérico normal. Isakova®, en una lar-
ga cohorte de pacientes incidentes en hemodialisis, obser-
vo que el tratamiento con cualquier tipo de captor de fos-
foro se asoci6 de forma independiente con una menor
mortalidad en comparacién con pacientes que no recibian
captores de fosforo.

Dos ensayos clinicos han comparado el efecto de sevelamero y
captores de fésforo célcicos en pacientes en hemodidlisis inci-
dentes y prevalentes*#' observando, tras uno y dos afos de
seguimiento, beneficios del seveldmero. Otro estudio reciente
en pacientes con ERC 3-5 también ha observado ventajas®.
Parte del efecto beneficioso se ha asociado a la reduccién del
colesterol (total y LDL)*?, de la hemoglobina glicosilada y de pa-
rametros inflamatorios*.

También hay datos en el mismo sentido con carbonato de
lantano, que ha mostrado, en pacientes en hemodialisis se-
guidos durante 2 afos*, que los mayores de 65 afos obtu-
vieron beneficios en supervivencia. Tanto en este estudio
como en otro previo*' se ha observado un mayor efecto en
la poblacién mas afosa, posiblemente en relaciéon con una
mayor posibilidad de eventos cardiovasculares a esa edad.
Datos recientes del estudio COSMOS* también han mostra-
do, tras 3 afios de seguimiento, que la utilizacion de capto-
res de fosforo, excepto los que contienen aluminio, se asocié
con mejor supervivencia.
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Dada la importancia del posible impacto positivo del uso de
captores de fésforo sobre supervivencia y el hecho de que la
informacion disponible se basa en estudios prospectivos pero
de asociacion, parece necesario estimular la realizacion de es-
tudios clinicos prospectivos aleatorizados y controlados que
permitan confirmar estas interesantes ventajas de la utilizacion
de captores de fésforo en la ERC34647,
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