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Guías K-DOQI de metabolismo fosfocálcico
en insuficiencia renal crónica: objetivos
de tratamiento, cumplimiento y nuevas drogas
para su manejo
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INTRODUCCIÓN

Distintos estudios de observación a largo plazo han
mostrado que las anormalidades del metabolismo mi-
neral (en el fósforo, el calcio sérico y el producto fos-
focálcico) se asocian con mayor mortalidad en diáli-
sis, especialmente cardiovascular1-3. También esta
bien documentado que los pacientes en hemodiálisis
presentan extensas calcificaciones cardiovasculares
cuando se los compara con pacientes con función
renal normal con o sin enfermedad arteriosclerótica4.
Estudios de observación clínica y experimentales han
sugerido que el mayor riesgo de calcificaciones car-
diovasculares en diálisis está relacionado con las al-
teraciones en el metabolismo mineral y óseo hallados
en estos pacientes5, 6. Sin embargo, en el momento
actual no está del todo claro si efectivamente el me-
canismo por el cual las alteraciones del metabolismo
fosfocálcico aumentan la mortalidad cardiovascular
en diálisis es a través de las calcificaciones vasculares
o si lo hacen a través de otro mecanismo como por
ejemplo la hipertrofia ventricular7.

NORMAS K-DOQI DE METABOLISMO
FOSFOCÁLCICO Y SU CUMPLIMIENTO

Es por ello que la National Kidney Foundation
(NKF) en EE.UU. desarrolló unas guías para el mejor
manejo del metabolismo mineral y óseo de los pa-
cientes con insuficiencia renal (K/DOQI para meta-
bolismo mineral)8. Alcanzar los objetivos de las guías
K/DOQI para la enfermedad ósea y el metabolismo
mineral en diálisis ha probado ser difícil con el uso

de calcitriol y análogos y los captores de fósforo ba-
sados en sales de calcio con los métodos convencio-
nales de hemodiálisis. Según lo demuestran los dis-
tintos estudios DOPPS (Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study). los resultados obtenidos para
alcanzar los objetivos de las NFK/KDOQI de metabo-
lismo mineral han sido bastante pobres9. Un modesto
porcentaje de pacientes se ubicó dentro del rango de
la guía para PTH (21,4% en DOPPS I, y 26,2% en
DOPPS II), fósforo sérico (40,8%, 44,4%), Calcio sé-
rico corregido por albúmina (40,5%, 42,5%), y pro-
ducto fosfocálcico (56,6%, 61,4%). Los resultados no
variaron dramáticamente entre países. La mayoría de
los pacientes que no estaban dentro de los rangos de
la guía tenían niveles elevados de fósforo sérico
(51,6% en DOPPS I, y 46,7% en DOPPS II), calcio
(50,1%, 48,6%), y producto fosfocálcico (43,4%,
38,6%) y bajas concentraciones de PTH (< 150
pg/mL, 52,9%, 47,5%). Fue bastante raro que los pa-
cientes cayeran dentro de los rangos predeterminados
para todos los indicadores de metabolismo mineral;
23% a 28% cayeron dentro de los rangos de la guías
por lo menos para 3 mediciones y solo 4,6% a 5,5%
de los pacientes estuvieron en rango para las 4 deter-
minaciones. El riesgo de mortalidad por cualquier
causa y mortalidad cardiovascular estuvo directa e
independientemente asociada a cada uno de los cua-
tro indicadores. Este fracaso en alcanzar las metas
propuestas puede explicarse por varias razones como
la pobre adherencia a la dieta y a la toma de captores
de fósforo (ya sea por su costo, su palatabilidad o la
cantidad de pastillas a consumir). Por otro lado, toda-
vía no sabemos si la mejor adherencia a las recomen-
daciones de la NKF-K DOQI para el control del meta-
bolismo mineral mejorará el riesgo cardiovascular,
prevendrá más efectivamente las fracturas o reducirá
la necesidad de paratiroidectomía quirúrgica. Esto
tiene especial relevancia con la aparición reciente de
medicaciones de alto costo como el sevelamer, el
carbonato de lantano y el cinacalcet, los dos prime-
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ros para el tratamiento de la hiperfosfatemia y el se-
gundo para el control de la secreción paratiroidea.

NUEVAS DROGAS PARA EL MANEJO
DEL METABOLISMO FOSFOCÁLCICO
EN IRC

SEVELAMER

El Clohidrato de Sevelamer ha sido el primer cap-
tor de fósforo no cálcico no alumínico que ha estado
disponible en distintas partes del mundo para el trata-
miento de la hiperfosfatemia en pacientes con insufi-
ciencia renal crónica. Su capacidad de captación de
fósforo parece ser similar a la de los captores cálcicos
pero inferior a la del aluminio. Como elemento signi-
ficativo el sevelamer parece proteger de las calcifica-
ciones vasculares. En el estudio Treat to goal10, se de-
mostró que las calcificaciones vasculares de los
pacientes en diálisis podían ser prevenidas con seve-
lamer mejor que con captores orales que contenían
calcio. En otro estudio Braun y cols., siguieron 114
pacientes adultos en hemodiálisis que fueron asigna-
dos en forma abierta y aleatorizada a recibir sevela-
mer o calcio carbonato por 52 semanas11. El sevela-
mer demostró ser un agente efectivo para el control
de la hiperfosfatemia igual que el carbonato de calcio
pero a diferencia de este no se asoció con calcifica-
ciones cardiovasculares progresivas. 

Otro estudio interesante con sevelamer es el DCOR
(Dialysis Clinical Outcome Revisted) cuyos resulta-
dos preliminares se conocieron en un resumen pre-
sentado en la reunión de la Sociedad Americana de
Nefrología (ASN) del 200512. El estudio DCOR estuvo
dirigido a demostrar la superioridad del sevelamer,
no ya para alcanzar las NKF-KDOQI y prevenir las
calcificaciones vasculares sino para disminuir la mor-
talidad cardiovascular. En ese sentido se encontró
una reducción no significativa del 9% en la mortali-
dad total (no cardiovascular) en la población total es-
tudiada. A pesar de ello cuando se hicieron análisis
de subgrupos separadamente, se constató una caída
en la mortalidad del 34% entre los tratados con seve-
lamer por más de 2 años o más y del 22% en pacien-
tes de 65 años o mayores. 

En otro estudio se evaluó la mortalidad por cual-
quier causa en 127 pacientes nuevos en hemodiálisis
asignados a recibir captores de fósforo que contenían
calcio o sevelamer luego de una media de segui-
miento de 44 meses desde la randomización13. Este
fue un objetivo secundario predeterminado de un en-
sayo clínico diseñado a valorar la progresión de la
calcificación coronaria en las dos ramas de trata-
miento. Los puntajes iniciales de calcificación fue-

ron predictores significativos de mortalidad luego
del ajuste por edad raza, sexo, y diabetes con un in-
cremento en la mortalidad proporcional al puntaje
basal (P = 0,002). La mortalidad fue significativa-
mente más baja en el borde en los sujetos aleatoriza-
dos a sevelamer (5,3/100 pacientes año, CI 2,2-8,5)
comparado con aquellos que recibieron captores cál-
cicos (10,6/100 pacientes año, CI 6,3-14,9) (P = 0,05).
El mayor riesgo de muerte de los pacientes tratados
con captores de fósforo a base de calcio persistió
luego de un completo ajuste multivariado (P = 0,016,
hazard ratio 3,1, CI 1,23-7,61).

CINACALCET

El clorhidrato de cinacalcet ha sido recientemente
aprobado por la FDA de USA y por la autoridad regu-
latoria Europea. La aprobación se debió especialmente
a los resultados de un gran estudio aleatorizado con-
trolado con placebo que incluyó a 741 pacientes con
PTH mayor de 300 pg/ml14. Luego de un período de ti-
tulación de 30 a 180 mg de 12 semanas, los niveles de
PTH descendieron a 250 pg/ml o menos en 43% de
los tratados con cinacalcet contra el 5% de los pacien-
tes tratados con placebo por 144 semanas. La reduc-
ción promedio de la PTH sérica fue de 44% y la reduc-
ción del producto Ca/P de 15% debido a reducciones
en el Ca y P (-6,8% y -8,4% respectivamente). 

En un estudio Spiegel y cols.15 evaluaron el efecto
de la introducción del cinacalcet en los algoritmos de
combinaciones de medicaciones para el manejo del
hiperparatiroidismo secundario (SHPT) sobre objeti-
vos KDOQI de fósforo, calcio, y PTHi. Incluyeron 61
pacientes que fueron seguidos por una año. El 61%
de los pacientes recibieron paricalcitol en algún mo-
mento de los 3 meses del período de observación. En
el período de seguimiento, del 19% al 31% de los pa-
cientes recibieron cinacalcet. Comparado con el pe-
ríodo basal, el porcentaje de pacientes que alcanzó
la meta de PTH requerida por las KDOQI se incre-
mentó de 19,7% al 37,7% (p < 0,05). El porcentaje
de pacientes que alcanzaron los 4 objetivos de meta-
bolismo fosfocálcico se incrementó de 14,8% al
24,6%, pero no alcanzó significación estadística.

En un post-hoc análisis de datos a largo plazo de
1.184 pacientes tratados con cinacalcet, Cunningham
y cols.16 mostraron que esta droga podría reducir el
riesgo de paratiroidectomía (Riesgo relativo [RR] 0,07,
95% CI 0,01-0,55), fracturas (RR 0,46, 95% CI 0,22-
0,95) y hospitalización por complicaciones cardiovas-
culares (RR 0,61, 95% CI 0,43-0,86) comparado con
placebo. La mortalidad no disminuyó en forma signifi-
cativa, pero si mejoró la calidad de vida (mejor funcio-
namiento físico y menos dolor).
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CARBONATO DE LANTANO

El lantano es el más reciente de la nueva genera-
ción de captores de fósforo no cálcicos no alumíni-
cos para el control de la hiperfosfatemia de al IRC. A
pesar de que el lantano es un catión metálico sus
efectos no son comparables a los del aluminio salvo
en su potencia para captar el fósforo, que es similar.
A diferencia del aluminio su vía principal de elimina-
ción no es la renal sino la biliar. Su biodisponibilidad
oral es extremadamente baja, y en los estudios clíni-
cos hasta la fecha no se han reportado efectos tóxicos
en pacientes con varios años de seguimiento17. Los
efectos observados a nivel óseo se han debido a la
depleción de fosfato sin signos directos de toxicidad
ósea tanto en ratas como humanos. El hígado es la
vía principal de eliminación del lantano que puede
ser localizado en los lisosomas de los hepatocitos. Si
bien existe una importante acumulación a ese nivel
como ha sido demostrado en animales18 no se ha de-
tectado un efecto tóxico sobre los hepatocitos como
tampoco se ha detectado un efecto tóxico del lantano
a nivel del tejido cerebral19.

En un reciente estudio multicéntrico europeo17,
800 pacientes fueron aleatorizados a recibir ya sea
carbonato de lantano o carbonato de calcio siendo
la dosis titulada a lo largo de 5 semanas hasta alcan-
zar el control del fósforo sérico. Los niveles séricos
de fósforo, calcio y PTH fueron seguidos a lo largo
de 20 semanas. Si bien alrededor del 65% de los pa-
cientes en cada grupo alcanzó el control del fósforo,
el grupo tratado con calcio carbonato lo hizo a ex-
pensas de hipercalcemia significativa (20,2% de los
pacientes vs 0,4%) siendo el producto calcio x fósfo-
ro mejor controlado con el lantano. Los pacientes
que participaron en el estudio aleatorizado de 6
meses fueron elegibles para una extensión del estu-
dio a 24 semanas, en forma abierta. Los pacientes
tratados con carbonato de Lantano continuaron to-
mando la dosis de mantenimiento establecida
(grupo «lantano continuo») y los pacientes tratados
inicialmente con carbonato de calcio, cambiaron
para tomar carbonato de lantano, 375-3,000 mg/día
(«grupo de cambio»). Los pacientes pudieron entrar
también en una extensión del estudio a dos años. El
porcentaje de pacientes con fósforo controlado (< o
= 1,80 mmol/l) en la extensión a 6 meses fue de 63,3
para el grupo «lantano continuo» y de 58,4% para el
«grupo de cambio». En la extensión a 2 años, 54,4%
de los pacientes tuvieron controlado el fósforo.
Luego de la discontinuación del carbonato de calcio
la incidencia de hipercalcemia fue del 2,7%, com-
parado con el 20,2% durante la fase doble ciego. El
producto calcio x fósforo se mantuvo en niveles
aceptables. El carbonato de lantano fue bien tolera-

do con solo eventos adversos leves a moderados y
principalmente de tipo gastrointestinal. Hasta el pre-
sente no ha habido ensayos clínicos que documen-
ten el impacto del carbonato de lantano sobre la so-
brevida, morbilidad, hospitalización y calidad de
vida con este captor de fósforo.

COLOFÓN

El uso a gran escala de estas nuevas drogas para
el control del metabolismo fosfocálcico aumentaría
enormemente los costes de salud, por lo que se hace
cada vez más necesario llevar a cabo estudios aleato-
rizados que documenten el real beneficio de estas
drogas en la sobrevida, hospitalización y calidad de
vida de los pacientes renales crónicos.
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