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Manejo de la hiperfosforemia
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RESUMEN

El fésforo interviene en la patogenia del hiperparatiroidismo de la IRC y de las
calcificaciones extradseas y se relaciona con la morbi-mortalidad de estos pa-
cientes. Su control es de extraordinaria importancia y con frecuencia de dificil
realizacion. En este trabajo se hace una revision répida de los farmacos captores
de fosforo.

Las sales de hierro se empiezan a presentar como de posible utilizacion en un
proximo futuro. De todas formas las mas utilizadas siguen siendo las sales de cal-
cio. El problema es la facilidad de producir un balance positivo de calcio con
aparicion de calcificaciones extradéseas sobre todo vasculares y aumento de la
morbi-mortalidad. Por ello se recibe con esperanza la aparicion de quelantes li-
bres de calcio como el carbonato de lantano y el sevelamer. El lantano es toda-
via poco utilizado y poco conocido.

El clorhidrato de alilamina (sevelamer) posee cualidades de buen quelante del
fosforo: insoluble, no degradacion intestinal, ausencia de aporte de otros elementos
y su uso produce escasos efectos secundarios. Los estudios a largo plazo y la ex-
periencia que ya va acumulandose han demostrado su eficacia como quelante y
la existencia de acciones afadidas como la mejoria del perfil lipidico con des-
censo del LDL y elevacién del HDL-colesterol.

El tiempo dara su verdadero valor a estos nuevos quelantes y a otros que pue-
dan aparecer.
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MANAGEMENT OF HYPERPHOSPHATEMIA
SUMMARY

Phosphorus is involved in the pathogenesis of hyperparathyroidism in Chronic
Renal Failure (CRF) and in extra-osseous calcifications. Therefore, it is directly re-
lated with the morbi-mortality of these patients. The control of phosphorus is of
the utmost importance and is often extremely difficult to achieve. A quick over-
view of the drugs that can bind phosphorus is given in this paper.

Iron salts are beginning to come through as a viable possibility in the near fu-
ture; nevertheless, calcium salts continue to be the most widespread. The problem
is the ease with which a positive calcium balance can be produced, as extra-os-
seous calcifications (and above all, vascular calcifications) can appear and mor-
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bid-mortality increases. As a result of all this, calcium-free binders such as lant-
hanum carbonate and sevelamer are eagerly awaited. The lanthanum is as of yet
little and not very well known.

Sevelamer possesses good phosphorus-binding properties, as it is insoluble, does
not cause intestinal degradation, does not contain traces of other elements and its
use has few side effects. Long-term studies and accumulated experience have de-
monstrated its efficacy as a binder, plus additional advantages such as an impro-
vement in the lipid profile, with a decrease in LDL -and an increase in HDL-cho-

lesterol.

As to whether these new binders —or any other compounds that could appear-
will be of any real use only time will tell.

Key words: CRF. Phosphorus. Binders.

El control del fosforo en el paciente con Insufi-
ciencia Renal Crénica (IRC) es un motivo de preo-
cupacion para el nefrélogo. La elevacion del nivel
sérico del foésforo se relaciona con varias situacio-
nes de la mayor importancia en el paciente renal.
En primer lugar es uno de los factores causales del
hiperparatiroidismo  secundario. Igualmente la
hiperfosforemia, asi como la elevacién del produc-
to Ca x P, origina depésitos de fosfato calcico en te-
jidos extraesqueléticos dando lugar a calcificaciones
metastasicas'-2. Por Gltimo la hiperfosforemia se ha
asociado a un mayor riesgo relativo de mortalidad
en pacientes en didlisis**. En estos pacientes las pla-
cas de ateroma en arterias coronarias contienen mas
calcio y fésforo que las que se desarrollan en pa-
cientes no urémicos°.

Las medidas terapéuticas con que contamos para lu-
char contra la hiperfosforemia son fundamentalmente
tres: dieta, quelantes y dialisis.

Es de sobras conocido como el fésforo tiende a
retenerse desde fases iniciales de insuficiencia renal,
sin embargo, hasta que la filtracion glomerular (FG)
no cae por debajo de 25 ml/min no aparece hiper-
fosforemia. Antes de ese limite es posible que quiza
la fosforemia, aunque en valores normales, sea ina-
propiadamente alta para el nivel de hormona para-
tiroidea (PTH)®. De acuerdo con ello es razonable
empezar a actuar precozmente, en fase de insufi-
ciencia renal moderada o media en las que la res-
triccion de fésforo en la dieta puede ser (til aunque
se le critique la dificultad de mantenerla a largo
plazo y la posibilidad de producir desnutricion pro-
teica’’8.

En este trabajo nos ocuparemos del tratamiento
con quelantes y la pregunta que surge inmediata-
mente es cuando debemos empezar a aconsejarlos.
En este sentido las Normas de Actuacion Cli-nica
publicadas por la Sociedad Espaiola de Nefrologia
aconsejan utilizar medidas dietéticas en los pacien-
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tes con FG superior a 40 ml/min y desde ahi hasta
el comienzo de la didlisis asociar dieta y quelantes®.
Por lo tanto el uso de quelantes es evidente en dia-
lisis y en la hiperfosforemia en la IRC avanzada y
en situacion de predialisis. En cuanto a antes, esto
es con un FG mayor de 40 ml/min, no existe una
conducta uniforme.

El paciente en hemodialisis estd en balance posi-
tivo de fésforo. La dieta, con mas de 1 g/kg/dia de
proteinas, contiene unos 1.000 mg de fésforo, de los
que se absorben unos 600 mg (o mas en caso de
tratamiento con vitamina D). Como no existe elimi-
nacion renal, toda la excrecion de fésforo depende
de la dialisis que, en una sesi6n de 4 horas, extrae
alrededor de 1.000 mg. Teniendo en cuenta que esto
s6lo tiene lugar 3 dias en semana, la eliminacién de
fosforo por dialisis se limita a unos 450 mg/dia. Es
decir el balance final sera positivo en 150 mg/dia.
Algo parecido ocurre con la Diélisis Peritoneal por
lo que el uso de quelantes sera necesario con esos
esquemas de dialisis.

Los quelantes utilizados hasta ahora han sido sales
de aluminio, magnesio, hierro y calcio y reciente-
mente se han introducido el clorhidrato de alilami-
na (sevelamer) y el carbonato de lantano.

Las sales de magnesio pueden producir hiper-
magnesemia, aparte de tener efectos secundarios
gastrointestinales. Quiza a dosis bajas y asociados a
otros quelantes puedan ser (Gtiles. En caso de utili-
zarlos se debe bajar el Mg del dializante, aunque
no a menos de 0,6 mg/dl para evitar los calambres
por hipomagnesemia'®.

El hidroxido de aluminio une a un gran poder que-
lante, una capacidad téxica bien conocida hoy dia
y que hace desaconsejable su empleo. Aln asi, en
casos de muy dificil control, todavia podria utilizar-
se de forma temporal.

Las sales de hierro han sido poco utilizadas y la
experiencia con ellas es escasa. Algunos trabajos



presentan resultados prometedores con su uso v,
ademas, son baratas'''2. Deben utilizarse sales fé-
rricas (trivalentes) que son muy poco solubles al
unirse al fosforo. Algunas tienen la ventaja asociada
de captar calcio, ademas de fésforo, con lo que se
disminuye el aporte de ese elemento.

Las sales de calcio han sido, y todavia lo son, los
quelantes del fésforo méas utilizados. El citrato cal-
cico no se utiliza porque favorece la absorcion de
aluminio y el ketoglutarato por su elevado coste, con
lo que las sales mas utilizadas son el acetato y el
carbonato. Varios estudios han comparado el efecto
de estos dos quelantes concluyendo que el acetato
es mas potente aunque tiene mas efectos secunda-
rios gastrointestinales'*'>. En el conocido estudio de
Mai se analizaba el efecto de acetato y carbonato
calcico sobre una comida que contenia 346 mg de
fosforo, en pacientes en hemodialisis'. Cuando los
pacientes tomaban la comida sola absorbian 181 mg
de P, esto es, el 53% del total ingerido. Si acompa-
fiaban la comida de 1.000 mg de calcio elemento
en forma de carbonato, la absorcion de P bajaba a
138 mg (40% del ingerido). Si tomaban igual canti-
dad de calcio elemento en forma de acetato, la ab-
sorcion de P bajaba atin mas, a 75 mg (21,7%). En
definitiva el acetato es mas potente como quelante
y necesita aproximadamente la mitad de la dosis que
el carbonato para conseguir el mismo efecto.

El problema mas preocupante hoy dia con los
compuestos de calcio esta relacionado con la ab-
sorcion de este elemento y con la posibilidad de dar
lugar a cifras elevadas de producto Ca x P, con pe-
ligro de calcificaciones extradseas. La frecuente ad-
ministraciéon simultanea de metabolitos de la vita-
mina D y también el aporte de calcio desde el
dializante pueden aumentar este efecto, sobre todo
en pacientes con bajo recambio éseo.

La cantidad de sales de calcio ingeridas se ha re-
lacionado con el desarrollo de calcificaciones vas-
culares coronarias y en grandes arterias. Goodman
y cols. utilizando tomografia por haz de electrones
relacionaron las calcificaciones coronarias con la
dosis de calcio tomada en forma de quelantes, el
Ca x P, la edad y el tiempo en dialisis'®. Por su parte
Guerin y cols. encuentran que las calcificaciones de
grandes vasos, demostradas mediante ecografia, au-
mentan con la edad, el tiempo en didlisis y la dosis
de quelantes con calcio.

Realmente la posibilidad de producir un balance
positivo de calcio en los pacientes en hemodialisis
es alta. El ingreso de calcio puede llevarse a cabo
por diversas vias: ingesta oral, vitamina D (mayor
absorcion intestinal), quelantes con calcio, calcio en
el dializante (agua + concentrado) y calcio proce-
dente del hueso.

MANEJO DE LA HIPERFOSFOREMIA

El lantano es un elemento del grupo de las tierras
raras de nimero atémico 57 y peso atébmico 139.
Acepta fundamentalmente dtomos donantes de oxi-
geno por lo que se liga a grupos carboxilo y fosfa-
tos. El carbonato de lantano es muy poco soluble lo
que facilita su uso como quelante. Hay dudas sobre
posibles efectos sobre formacion ésea, osteomalacia,
neurotoxicidad y otros. Después de la experiencia
habida con el aluminio es licito sospechar de toda
sustancia que se absorbe y puede acumularse. Sin
embargo, el Dr. de Broe tiene resultados esperanza-
dores que incluyen biopsia 6sea en pacientes en dia-
lisis'®.

El sevelamer es un polimero insoluble de poli clor-
hidrato de alilamina. No se absorbe en el intestino
y no se degrada con la digestion, se une al fésforo y
no aporta calcio, magnesio ni aluminio. Su efecto a
largo plazo ha sido estudiado por Chertow y cols.,
en pacientes en hemodialisis demostrando un des-
censo significativo del fésforo y del Ca x P con dosis
de 5-6 g/dia'. El sevelamer tiene ademas la capa-
cidad de unirse a los acidos biliares interfiriendo la
absorcion intestinal de lipidos. En el estudio anterior
se demostré un descenso del 30% de la fraccion
LDL-colesterol y un ascenso casi de un 20% del
HDL-colesterol, sin cambios en los triglicéridos.

Se ha comparado el efecto sobre el fésforo del se-
velamer y el acetato célcico administrados a dosis
equivalentes?®. Los resultados de este estudio mos-
traron un efecto similar tras ocho semanas de trata-
miento, con parecido descenso del fosforo y del
Ca x P. Sin embargo, durante el tratamiento con ace-
tato 22% de los pacientes tuvieron episodios de hi-
percalcemia igual o mayor de 11 mg/dl, mientras
con sevelamer solo aparecieron en el 5% de los pa-
cientes. Con esté Gltimo farmaco hubo un descenso
en la LDL-colesterol y también se eleva la fosfatasa
alcalina, posiblemente por el efecto secuestrador de
acidos biliares.

La experiencia demuestra que el sevelamer pro-
voca efectos secundarios gastrointestinales en un nua-
mero de pacientes inferior al 10%, efectos que po-
siblemente mejoraran con los comprimidos de 800
mg. Se ha descrito descenso del bicarbonato sérico
con el sevelamer, sobre todo después de suspender
las sales de calcio, con recuperacién posterior?'. De
todas formas recomendamos vigilancia y la utiliza-
cién de un bicarbonato en el dializante superior a
32 mEg/l.

Recordemos finalmente que el empleo de los que-
lantes ha de ser racional, es decir ha de cumplir
unas premisas obligadas: deben tomarse con las co-
midas, no fuera de ellas; la dosis debe ajustarse al
contenido en fosforo de la comida; y no deben ol-
vidarse comidas extras como meriendas, etc. En
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cuanto al carbonato calcico no se debe olvidar que
precisa un medio acido para disolverse, por lo tanto
la hipoclorhidria, tan frecuente en los pacientes re-
nales, inducida o no por medicamentos, puede hacer
inGtil su uso. Por Gltimo hay que tener presente que

en

un 50% los pacientes no cumplen las indicacio-

nes del médico en cuanto a la toma de quelantes.
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