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RESUMEN

Introduccién: La hiperfosfatemia, la hipocalcemia y el déficit de calcitriol son
factores patogénicos del hiperparatiroidismo secundario de la insuficiencia renal.
El control del fésforo es esencial en la prevencién del mismo. No existen estu-
dios comparativos de la eficacia de los diferentes quelantes en predidlisis.

Objetivo: Comparar la eficacia quelante del carbonato y acetato calcico en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica avanzada predidlisis.

Material y métodos: Estudiamos 28 pacientes con IRC avanzada (CICr 21 ml/min)
divididos en dos grupos: Grupo 1: 14 pacientes que reciben carbonato cdlcico a
dosis de 2.500 mg/dia (1.000 mg de calcio elemento); Grupo 2: 14 pacientes que
reciben acetato calcico a dosis de 1.000 mg (equivalente a 254 mg de calcio ele-
mento). Ambos grupos realizaron dieta baja fosforo. El periodo de seguimiento
fue de 24 meses. Se hicieron determinaciones analiticas de calcio y fésforo tri-
mestral y PTH, F, alcalina y CICr semestralmente.

Resultados: Ambos grupos fueron comparables en edad, CICr, calcio, fésforo, F
alcalina y PTH. El calcio sérico se increment6, aunque no de forma significativa,
en el grupo de carbonato cdlcico (grupo 1) [de 9,2 a 9,8 mg/dl (p = 0,05)], no
modificandose en el grupo de acetato calcico (grupo 2); el fésforo disminuyo de
forma significativa (p < 0,05) en ambos grupos, independientemente de los nive-
les de calcio. Fosfatasa alcalina y PTH no se modificaron durante el periodo de
estudio.

Conclusiones: 1) Tanto carbonato como acetato cdlcico se muestran igualmen-
te eficaces como quelantes del fésforo a las dosis administradas. 2) Para obtener
el mismo efecto quelante del fostoro, el grupo de carbonato calcico recibe una
dosis de calcio cuatro veces superior a los del grupo de acetato célcico. 3) El
acetato cdlcico se muestra discretamente menos hipercalcemiante, sin perder efi-
cacia quelante del fosforo.
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ACETATO CALCICO EN PREDIALISIS

COMPARATION OF THE BINDER PHOSPHORUS EFFECT OF CALCIUM
CARBONATE VS CALCIUM ACETATE DURING CHRONIC RENAL FAILURE
BEFORE DIALYSIS

SUMMARY

Introduction: The hyperphosphatemia, hypocalcemia and low calcitriol levels are
pathogenic factors for secondary hyperparathyroidism in chronic renal failure. The
phosphorus control is essential to prevent secondary hyperparathyroidism. There are
not comparatives studies to test the efficacy of control of phosphorus binders in pre-
dialysis patients.

Aim: To compare the efficacy of calcium carbonate vs calcium acetate as phosp-
hate binder in predialysis patients.

Material and methods: The present study includes 28 patients with chronic renal
failure (mean clearance of creatinine 21 ml/min). Patients were separated into two
groups: Group 1: (n = 14) received calcium carbonate 2,500 mg/day (1,000 mg of
calcium); Group 2: (n = 14) receives calcium acetate 1,000 mg (254 mg of cal-
cium). Calcium and phosphorus were determined every 4 months; i-PTH, alkaline
fosfatase and clearance of creatinine were determined every six months.

Results: Both groups were comparable regarding age, renal function, calcium,
phosphorus, alkaline fosfatase and i-PTH on basal situation and the end of study were
not different.

The serum calcium increased, not significantly, in the calcium carbonate group
(group 1) [from 9.2 to 9.8 mg/dl (p = 0.05)], however it was not modified in the
calcium acetate group (group 2). The serum phosphorus decreased significantly
(p < 0.05) in both groups, independently of the calcium levels. Alkaline fosfatase
and i-PTH not was modified during the study period.

Conclusions: 1) Both calcium carbonate and calcium acetate are similarly effec-
tive as phosphate binder. 2) The carbonate group required four fold greater doses
of calcium that acetate group. 3) The calcium acetate has less hypercalcemic effect

than calcium carbonate.

Key words: Phosphorus. Calcium. Predialysis. Calcium carbonate. Calcium ace-

tate.

INTRODUCCION

Los clasicos factores patogénicos en el hiperpara-
tiroidismo secundario a la insuficiencia renal son la
hipocalcemia, la hiperfosfatemia, y el déficit de sin-
tesis de calcitriol por parte del tejido renal. En los
Gltimos anos se ha profundizado en el conocimien-
to de los mecanismos mds intimos y se conocen im-
plicaciones de los receptores de calcitriol'?, de cal-
cio® y su relacién con el fésforo®.

El fésforo por si mismo, es un importante factor
patogénico del hiperparatiroidismo secundario de la
uremia®®, a través de varios mecanismos®. Su con-
trol desde estadios iniciales de la insuficiencia renal
podria prevenir la apariciéon de hiperparatiroidismo
secundario. Para ello disponemos de la dieta y el
uso de quelantes del fésforo, que disminuyen su ab-
sorcién intestinal.

Los primeros quelantes utilizados fueron deriva-
dos calcicos, concretamente carbonato calcico'?,
pero su uso era incémodo ya que las preparaciones
existentes precisaban utilizar grandes cantidades,
que eran mal toleradas. Posteriormente aparecieron
preparados con hidréxido de aluminio, cuyos efec-
tos téxicos sistémicos y a nivel 6seo han sido am-
pliamente demostrados y que en la actualidad se ha
desterrado practicamente su uso. En las Gltimas dé-
cadas se ha vuelto a generalizar el uso de deriva-
dos cdlcicos: se han mejorado las presentaciones del
carbonato célcico y han aparecido derivados nue-
vos como el acetato célcico, de presentaciones mas
coémodas y con menos aporte de calcio, lo que re-
duce la incidencia de hipercalcemia en pacientes
en hemodidlisis''. Asi en la actualidad, en nuestro
medio, los derivados calcicos, son el pilar funda-
mental en el control del fésforo.
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Existen diversos estudios, realizados en pacientes
en didlisis, comparando eficacia de los diferentes
quelantes de fésforo comercializados en Espaia de
los que se desprende que el acetato célcico es
menos hipercalcemiante sin perder eficacia quelan-
te del fésforo; aporta menos cantidad de calcio ele-
mento ya que su biodisponibilidad intestinal es
mayor a pH alcalino'?, tiene buena tolerancia di-
gestiva' y ha demostrado su mayor eficacia, estu-
diando la excrecién urinaria de fésforo'. Hay estu-
dios que comparan eficacia a nivel de la absorcién
intestinal "> y eficacia clinica en pacientes con insu-
ficiencia renal cronica en didlisis’™ 17 pero no
existen datos comparativos, en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica predialisis.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar la efi-
cacia quelante del fésforo de acetato calcico frente
a carbonato célcico en predidlisis.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado 28 pacientes con insuficiencia
renal crénica estable en situacién de predidlisis, con
un aclaramiento de creatinina de entre 10-40 ml/min
(media 21 * 13 ml/min), que presentaban un fésfo-
ro sérico superior a 5 mg/dl (5,5 = 1,1 mg/dl), un
calcio sérico entre 8-10,5 mg/dl (9,4 = 0,9 mg/dl)
con grado variable de hiperparatiroidismo secunda-
rio (PTH de 244 + 214 pg/ml; rango de 49-892
pg/ml). Todos ellos sometidos a dieta controlada en
fésforo y que no habian recibido terapia con deri-
vados de la vitamina D. Nuestro objetivo terapéuti-
co fue mantener niveles de fésforo sérico inferiores
a 5 mg/dl, con calcemias superiores a 8,5 mg/dl.

Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacien-
tes del estudio (edad, distribucién por sexos, asi
como en las distintas etiologias de la insuficiencia
renal) se muestran en la tabla I.

Para la seleccién de los pacientes del estudio se
utilizaron los siguientes criterios:

e Criterios de inclusion: pacientes con insufi-
ciencia renal crénica moderada-avanzada en situa-
cion estable con hiperfosfatemia (fésforo superior a
5 mg/dl) sin respuesta a dieta baja en fdsforo, que
no estuviesen recibiendo quelantes.

e Criterios de exclusion: nefropatia diabética, pa-
cientes que estuvieran recibiendo quelantes o deri-
vados de vitamina D antes de comenzar el estudio
e hipercalcemia superior a 10,5 mg/dl.

Aunque inicialmente el grupo de estudio fue maés
amplio (36 pacientes), se excluyeron posteriormen-
te del analisis aquellos pacientes que a pesar de reu-
nir los criterios previos de inclusién, perdimos su
control o precisaron inicio de didlisis antes de com-
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Tabla I. Caracteristicas epidemiolégicas de los pa-
cientes de los grupos | y I

Grupo | Grupo Il

Edad 55 (23-76) 63 (23-90)
Sexo (h/m) 5/9 7/7
Etiologia

GM crénica 3 1

PN crénica 2 3

N. analgésicos 3 1

HTA 1 2

Poliquistosis 1 0

E. Alport 1 1

No filiada 4 6

pletar los 24 meses, de forma que finalmente se ana-
lizaron los datos de 28 pacientes.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos, de
los cuales completaron el estudio 14 sujetos en cada
uno. Cada grupo fue asignado de forma aleatoria
para recibir tratamiento con:

1. Grupo I: carbonato célcico a dosis de 2.500
mg/dia, equivalente a 1.000 mg de Ca**, administra-
do en polvo soluble comercializado en sobres (2.500
mg/sobre), en la comida principal, con posteriores
ajustes en funcion de los distintos parametros.

2. Grupo Il: acetato célcico a dosis de 1.000
mg/dia, equivalente a 254 mg de Ca**, administra-
dos en cépsulas de 500 mg, coincidiendo con la co-
mida principal, con posteriores ajustes en funcién
de los distintos parametros.

La dieta que siguieron los pacientes fue una dieta
estandar, para pacientes en predidlisis: sin sal, con
restriccion moderada de proteinas, baja en fésforo y
potasio; haciendo hincapié fundamentalmente en la
restriccion de lacteos. Esta dieta era explicada ini-
cialmente y posteriormente chequeada y revisada,
mediante encuesta dietética verbal, en cada consul-
ta, siempre por el mismo investigador, para garanti-
zar un mejor cumplimiento de la misma.

Los ajustes de tratamiento (dosis de los quelantes
e introduccién de calcitriol) se realizaron en funcién
de los niveles séricos de calcio, fésforo y i-PTH
segln el protocolo siguiente:

e Si foésforo sérico > 5 mg/dl: replanteamiento die-
tético y duplicar la dosis del quelante utilizado.

e Si calcio sérico < a 8 mg/dl: duplicar la dosis
del quelante utilizado.

e Si hipercalcemia severa (calcio sérico > 12 mg/dl):
suspender temporalmente y hacer control al mes.

e Si persiste hipercalcemia e hiperfosforemia se-
veras (calcio x fésforo > 70) (hiperparatiroidismo se-
vero) plantear otro quelante temporalmente (hidro-
xido de aluminio).
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Tabla Il. Resultados evolutivos de los diferentes pardmetros bioquimicos en los pacientes del grupo | (car-
bonato célcico), a lo largo del periodo de observacién

Basal 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Ca sérico (mg/dl) 92 +0,7 93 +0,7 9,4 + 0,6 9,8 + 0,6 9,8 + 0,7
P sérico (mg/dl) 57 %13 4,9 £+ 0,9 49 + 0,9 4,7 + 0,9* 4,6 = 0,9*
F. alcalina (u.i/L) 200 = 101 182 + 88 166 + 50 168 + 80 174 + 77
i-PTH (pg/ml) 304 + 275 277 + 243 286 + 162 282 + 156 296 = 224
CO;H~ (mEg/L) 23 + 4 22 + 4 23 +3 21 =5 22 + 4
CICr (ml/min/1,73 m?) 21 + 16 16 + 4 18 + 14 22 £ 17 20 = 12

*p < 0,05 vs basal.

e Si una vez controlada las cifras de calcio (> 8
mg/dl) y fésforo (< 5 mg/dl), persiste i-PTH > 500
pg/ml: iniciar administracién de calcitriol oral a dosis
de 1 mcg/48 h. Intensificando controles de calcio y
fésforo mensuales, bimensuales de i-PTH vy ajustan-
do los quelantes de forma protocolizada. Si ocurre
hipercalcemia o hiperfosforemia no controlables con
los quelantes: reducir dosis a 0,5 mcg/48 h via oral.
Si persiste hipercalcemia o hiperfosforemia no con-
trolables: suspender calcitriol.

Se realiz6 un seguimiento durante 24 meses, de-
terminando calcio y fésforo, f. alcalina e i-PTH en
situacion basal y después semestralmente.

El calcio, fésforo y f. alcalina se realizaron por
método convencional (Hitachi) y la i-PTH por IRMA
(Nichols).

Andlisis estadistico: se realiz6 t de Student para
datos pareados (para comparar medias dentro de los
grupos) y no pareados (comparar los datos basales
entre ambos grupos) y un ANOVA de repeticién, uti-
lizando el paquete estadistico R-Sigma. Se conside-
ré significacion estadistica la p < 0,05.

RESULTADOS

Los grupos de estudio presentaron una distribu-
cién que se ajustaba a la normal. Ambos fueron

comparables entre si en edad y distribucién por
sexos. Tampoco hubo diferencias significativas en los
niveles séricos basales de calcio, fosforo, fosfatasa
alcalina, i-PTH, bicarbonato y funcién renal medido
por aclaramiento de creatinina.

Los parametros analiticos se muestran en las tablas
II'y lll. En los pacientes del grupo | (grupo que reci-
bieron carbonato calcico), el calcio sérico presentd
tendencia a aumentar de 9,2 + 0,7 a 9,8 = 0,7, aun-
que este incremento no fue estadisticamente signifi-
cativo (p = 0,05), sin embargo en el grupo Il (que re-
cibié acetato cdlcico) el calcio sérico no se modifico
durante el periodo de estudio: 9,5 + 0,6 al inicio del
estudio y 9,5 £ 0,7 al final del mismo (fig. 1).

El f6sforo sérico disminuyé en ambos grupos. En
el grupo tratado con carbonato célcico el fésforo, a
los 6 y 12 meses de iniciar el tratamiento, descen-
di6é de 5,7 £ 1,3 a 4,9 + 0,9, aunque sin alcanzar
significacion estadistica (p = 0,05), posteriormente
continué descendiendo de forma que a los 18 meses
fue de 4,7 = 0,9 (p < 0,05) y a los 24 meses de 4,6
+ 0,9 (p < 0,05). EIl ANOVA fue no significativo. El
grupo que se traté con acetato calcico en fésforo sé-
rico pas6 de 5,2 = 0,7 a 4,5 = 1,3 a los 6 meses
de tratamiento (p < 0,05), a 4,3 £ 1,1 a los 12 meses
(p < 0,05), a4,4+0,9 alos 18 meses (p < 0,05) y
a 4,8+ 0,9 alos 24 meses (p < 0,05). El ANOVA
mostré p < 0,01 (fig. 1).

Tabla IlI. Resultados evolutivos de los diferentes pardametros bioquimicos en los pacientes del grupo Il (ace-
tato célcico), a lo largo del periodo de observacion

Basal 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Ca sérico (mg/dl) 9,5+ 0,6 95+ 0,6 9,4 0,6 93 +0,6 95 +0,7
P sérico (mg/dl) 52 +0,7 4,5 + 1,3*% 4,3 +1,1* 4,4 + 0,9* 4,8 + 0,9*
F. alcalina (u.i/L) 187 £ 73 222 + 107 211 £ 97 198 + 85 196 + 92
i-PTH (pg/ml) 177 + 92 217 = 119 262 = 111 251 = 95 244 + 84
CO3H- (mEqg/L) 22 +3 22 + 4 21 + 4 23 + 2 21+ 3
CICr (ml/min/1,73 m?) 20+ 9 16 + 4 20 = 14 18 £ 12 17 = 11

*p < 0,05 vs basal.
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Fig. 1.—Representacién grdfica de las cifras de calcio (panel su-
perior) y fésforo (panel inferior), a lo largo de los 24 meses de ob-
servacion, en el grupo I, que recibe carbonato calcico (barras gri-
ses) y grupo I, que recibe acetato cdlcico (barras negras). t Student:
*p < 0,05 vs determinacion basal; ANOVA no significativo en grupo
I'y con p < 0,01 en el grupo Il.

La fosfatasa alcalina no se modificé durante el pe-
riodo de estudio, ni tampoco hubo diferencia en el
bicarbonato plasmatico.

Los niveles de i-PTH, tampoco se modificaron glo-
balmente durante el periodo estudiado, en ninguno
de los grupos (fig. 2).

La funcién renal se mantuvo estable, de forma que
en el grupo | pas6 de 21 a 20 ml/min/1,73 m?, y en
el grupo Il pasé de 20 a 17 ml/min/1,73 m?, dife-
rencias que no fueron significativas.

Durante el estudio fueron precisos algunos ajus-
tes de tratamiento que referimos a continuacién:

Grupo [: tres pacientes precisaron incrementar la
dosis de carbonato célcico, segtin protocolo (2 en
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Fig. 2.—Representacion grédfica de las cifras de i-PTH, durante los
24 meses de observacion, en el grupo I, que recibe carbonato cal-
cico (barras grises) y grupo I, que recibe acetato célcico (barras ne-
gras). Las diferencias, inter e intragrupo no fueron significativas.

62y uno en el 122 mes de seguimiento), para lograr
el objetivo terapéutico, es decir mantener fésforo sé-
rico inferior a 5 mg/dl. En los tres pacientes se dobld
la dosis de carbonato célcico (5 g de carbonato cél-
cico/dia). Un paciente requirié la supresién tempo-
ral del tratamiento quelante, durante 1 mes, por hi-
percalcemia (calcio sérico de 12,2 mg/dl). Ninguno
de los pacientes recibié otro quelante como el hi-
dréxido de aluminio. En dos pacientes fue necesa-
rio la administracion de calcitriol (1 mcg/48 h v.o.),
para el control del hiperparatiroidismo secundario.

Grupo 1l: en este grupo no fue preciso incremen-
tar la dosis de quelante ni la administracién de cal-
citriol en ningln paciente. Ningln paciente sufrié
hipercalcemia, ni requirié administracién de hidré-
xido de aluminio.

Encontramos que la tolerancia digestiva de los dos
quelantes estudiados ha sido muy buena, no regis-
trando abandonos de tratamiento y Gnicamente dos
pacientes del grupo de carbonato célcico precisaron
el cambio de la presentacion clinica en polvo solu-
ble por otra de comprimidos masticables, a dosis
equivalentes, por intolerancia gastrointestinal al pri-
mero. En el grupo de acetato calcico no se objeti-
varon intolerancias digestivas al producto.

DISCUSION

El control del fésforo, desde los estadios iniciales
de la insuficiencia renal es esencial para prevenir o
controlar el hiperparatiroidismo secundario. La dieta



y el uso de los quelantes son las armas de que dis-
ponemos en la clinica para este objetivo. Una dieta
lo suficientemente controlada en fésforo, para man-
tener los niveles plasmaticos de fésforo normales, a
medida que desciende el filtrado glomerular, es de
dificil cumplimiento por el paciente, ademas de que
puede conllevar problemas de desnutricién. El uso
de quelantes puede conllevar problemas de hiper-
calcemia que puede conducir a un deterioro de la
funcién renal mas acelerado. Es importante encon-
trar un quelante bien tolerado, con escasos efectos
indeseables, que controle el fésforo sin producir hi-
percalcemia y que nos permita en caso necesario la
administracion concomitante de derivados de la vi-
tamina D, sin riesgo para la funcién renal.

El acetato célcico ha demostrado, en los dltimos
anos, ser eficaz y menos hipercalcemiante que car-
bonato célcico en pacientes de didlisis! 131617,
Pero los estudios de la literatura que comparan efi-
cacia y tolerancia de carbonato calcico y acetato
célcico se han realizado, hasta ahora, en pacientes
en didlisis'®33. No existen datos en pacientes de pre-
dialisis.

En nuestro estudio encontramos buena tolerancia
digestiva a ambos preparados quelantes, en contra
de lo encontrado por algunos autores'3 16-18,21,22)
que describen peor tolerancia para el acetato célci-
co. Esta mejor tolerancia encontrada por nuestro
grupo puede ser debida a que nosotros administra-
mos menor cantidad de quelante que la resefiada en
la mayoria de estudios, que han utilizado dosis més
elevadas de Ca**13/17-19,21,23-25 En nuestro protocolo
la cantidad de calcio elemento administrada fue cua-
tro veces mayor en el grupo | (carbonato célcico)
(1.000 mg/dia), que en el grupo Il (acetato calcico)
(254 mg/dia), obteniendo una respuesta quelante si-
milar a 18 y 24 meses de observacion. Esto sugiere
que la eficacia quelante de acetato célcico es 4
veces superior a la de carbonato célcico, lo que seria
en parte debido a una diferente velocidad de diso-
lucién?27 y una mayor biodisponibilidad de aceta-
to cdlcico en el pH alcalino intestinal. Previamente
Mai y cols.’® habian demostrado que el acetato cal-
cico reduce la absorcion intestinal de fésforo mas
del doble que el carbonato célcico y cuando esta
absorcion de fésforo se ajusta para la absorcion de
calcio esta proporcion es practicamente 4:1 a favor
del acetato célcico, igual que encontramos nosotros.
De hecho, para el disefio del protocolo de este es-
tudio, nosotros utilizamos estos resultados de Mai
para fijar las dosis iniciales de ambos quelantes.

En la mayoria de estudios publicados hasta
ahora2/13,17-19,21.31 encuentran que la incidencia de
hipercalcemia con el acetato célcico no disminuye,
sin embargo en nuestro estudio, en el grupo de ace-

ACETATO CALCICO EN PREDIALISIS

tato calcico, el calcio no se incrementé globalmente
y no se produjo ningln episodio de hipercalcemia;
mientras si lo hizo levemente, en el grupo de carbo-
nato cdlcico y donde encontramos incluso un episo-
dio de hipercalcemia importante. Esta discrepancia
con la literatura puede ser debida posiblemente a
haber utilizado cantidades inferiores de calcio.

El objetivo terapéutico, en nuestro trabajo, fue
algo mas exigente que el establecido por otros au-
tores en pacientes en didlisis®®, ya que pensamos
que un mejor control del fésforo desde predidlisis
puede redundar en una mejor prevencién del hi-
perparatiroidismo secundario.

Nuestro estudio es el primero en que el periodo
de observacién es tan prolongado, 24 meses, en la
mayoria de los estudios la duracién del estudio es
de 4-6 meses'”/21,:22,:31-33  a¢i se valora sobre todo la
tolerabilidad del producto.

En conclusién, podemos decir, a la vista de los re-
sultados, que el acetato calcico, en pacientes de pre-
dialisis, puede ser un buen quelante de fésforo, de
eficacia comparable a carbonato célcico, que per-
mite mantener niveles de fésforo normales aportan-
do relativamente poca cantidad de calcio, que evita
la aparicién de hipercalcemia.
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