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RESUMEN

Introduccion: El acetato calcico/carbonato magnésico
(MgCO,) es un quelante de fésforo con ventajas en cuanto
a coste, seguridad y tolerancia, con similar eficacia a la de
otros farmacos. El objetivo del estudio es evaluar los efectos
sobre el metabolismo fosfocélcico al sustituir hidroxido de
aluminio [AI(OH,)] por MgCO, en una cohorte de pacientes
en hemodidlisis. Material y métodos: Se incluyen 21 pacien-
tes con fésforo < 5 mg/dl, con AI(OH,) como unico quelante.
La conversién a MgCO, se realizé sin variar el nimero de
comprimidos. Se registraron caracteristicas clinico-demo-
graficas, tratamiento para hiperparatiroidismo secundario
y parametros analiticos antes de la conversién, y mensual-
mente durante cuatro meses. Resultados: La fosforemia dis-
minuyé de 4,52 = 0,99 a 4,02 + 1,07 mg/dl (p = 0,027), con
una reduccién del producto calcio-fésforo de 40,20 + 10,44
a 35,16 = 11,06 mg%dI? (p = 0,037). No encontramos va-
riaciones significativas en los niveles de calcio, hormona
paratiroidea o 25-OH-vitamina D,. El nimero prescrito de
comprimidos diarios se redujo de 3,33 £ 2,29 a 2,15 + 2,21
(p = 0,020). Los tratamientos concomitantes no variaron.
Observamos un aumento significativo inicial de la magnese-
mia de 2,21 + 0,24 a 2,43 + 0,39 mg/dl (p = 0,001), que pos-
teriormente se mantuvo estable. Encontramos una disminu-
cion del aluminio sérico de 14,91 + 8,55 a 8,47 + 3,98 g/l
(p = 0,004), con niveles en rango recomendado en todos los
pacientes. Conclusiones: El MgCO, permite un buen control
del fésforo sérico en pacientes en hemodialisis previamente
bien controlados con AI(OH),, con menos comprimidos dia-
rios. Se produce un ligero aumento en el magnesio sérico,
sin significado clinico a corto plazo. Desconocemos los efec-
tos de este aumento a mas largo plazo.
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ABSTRACT

Introduction: Calcium acetate/magnesium carbonate
(MgCO,) is a phosphorus binder with advantages in terms
of cost, safety and tolerance and it has a similar efficacy
to other drugs. The objective of the study is to assess the
effects of replacing aluminium hydroxide [AI(OH )] with
MgCO, on phosphorus and calcium metabolism in a cohort
of haemodialysis patients. Materials and methods: We in-
cluded 21 patients with phosphorus <5mg/dl, with AI(OH,)
as the only binder. The conversion to MgCO, was carried
out without changing the number of pills. We recorded
clinical-demographic characteristics, treatment for secon-
dary hyperparathyroidism and laboratory parameters be-
fore conversion and every month for four months. Results:
Phosphataemia decreased from 4.52+0.99 to 4.02+1.07mg/d|
(P=.027), and there was a decrease in the calcium-phos-
phorus product from 40.20+10.44 to 35.16+11.06mg?/dI?
(P=.037). We did not observe significant changes in levels
of calcium, parathyroid hormone or 25-OH-vitamin D,
The daily number of pills prescribed was reduced from
3.33+2.29 to 2.15+2.21 (P=.020). Concomitant treatments
were not altered. We observed an initial significant increase
in magnesaemia from 2.21+0.24 to 2.43+0.39mg/dl (P=.001),
which subsequently remained stable. We found a decrea-
se in serum aluminium from 14.91x8.55 to 8.47+3.98ug/l
(P=.004), with levels within the recommended range in
all patients. Conclusions: MgCO, allowed good control
of serum phosphorus in haemodialysis patients who were
previously well controlled with AI(OH), using fewer daily
pills. There was a slight increase in serum magnesium,
without short-term clinical significance. We do not know
the effects of this increase in the longer term.

Keywords: Haemodialysis. Hyperphosphatemia. Phosphate
binders. Magnesium carbonate. Aluminum hydroxide.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morta-
lidad en pacientes en hemodidlisis'. Las alteraciones del me-
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tabolismo mineral, y en concreto la hiperfosforemia, son uno
de los factores directamente implicados a través de la calcifica-
cién vascular®?. Por ello, el control de la hiperfosforemia y del
hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es uno de los pilares
bdsicos del tratamiento de los pacientes en hemodidlisis. La
restriccion de fésforo en la dieta y una adecuada didlisis son
los primeros pasos, pero con frecuencia resultan insuficientes y
suelen requerir la prescripcion de quelantes del fésforo.

Aunque el quelante ideal ain no se ha encontrado, actual-
mente se dispone de varios farmacos efectivos en su objeti-
vo principal. No obstante, existen diferencias en sus efectos
pleiotrépicos y adversos, asi como en su coste, por lo que
la eleccion del quelante debe ser razonada e individualizada
para cada paciente®®,

El hidréxido de aluminio [AI(OH),] ha sido desde siempre uno
de los captores con mayor poder quelante. Su uso se ha visto
cldsicamente restringido por potenciales efectos toxicos, aun-
que sin clara evidencia cientifica®'. En nuestra unidad, se ha
empleado regularmente sin observar niveles séricos de alumi-
nio superiores a los recomendados ni eventos adversos relacio-
nados. Sin embargo, su fabricacion se ha visto recientemente
interrumpida en nuestro pais por razones comerciales.

Una de las dltimas opciones terapéuticas surgidas en el mer-
cado es la combinacidn de acetato cdlcico y carbonato de
magnesio (MgCO,). Entre sus ventajas, presenta un aporte
mds reducido de calcio frente a otros quelantes cdlcicos en
monoterapia y un coste menor que los nuevos quelantes no-
célcicos para una misma eficacia, asi como los potenciales
beneficios de un aporte afiadido de magnesio''.

El objetivo de este estudio es evaluar la tolerancia y efica-
cia en el control de la hiperfosforemia al sustituir AI(OH),
(Pepsamar®) por MgCO, (Osvaren®) en una cohorte de pa-
cientes en hemodidlisis.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Entre octubre y diciembre de 2012, se seleccionaron aquellos
pacientes de nuestra unidad de hemodidlisis que presentaban un
adecuado control de la fosforemia (fosforo sérico < 5 mg/dl)
con tratamiento quelante en monoterapia con AI(OH), y que
precisaran continuar con dicho tratamiento. Se realizaron
de forma rutinaria y sin variaciones las indicaciones sobre
restriccion dietética en alimentos ricos en fésforo, segin el
protocolo habitual de la unidad. Veintitin pacientes (66,7 %
varones, edad 56,7 + 16,4 afios) cumplian los criterios de in-
clusion. Todos ellos se dializaban tres sesiones semanales de
cuatro horas, 6 de ellos en hemodidlisis de alto flujo y 15 con
hemodiafiltracién online. Tanto las pautas como los bafios de
didlisis se mantuvieron sin cambios a lo largo del estudio, con
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una concentracién de magnesio constante de 0,5 mmol/l. La
concentracién de calcio en el bafio tampoco varid, siendo de
1,25 mmol/l en ocho pacientes y de 1,5 mmol/l en los 13 res-
tantes. Las caracteristicas basales de los pacientes se recogen
en la tabla 1. La conversion a MgCO, se realizé sin variar el
nimero de comprimidos ni el momento de la toma, que se in-
dicaba en mitad de las comidas o inmediatamente después. La
dosis de mantenimiento se ajustd a criterio clinico en funcion
de los niveles mensuales de fosforo sérico.

Variables

Se registraron las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes. Antes de la conversion y durante los cuatro meses
posteriores, se recogieron mensualmente datos relativos al tra-
tamiento para el HPTS, asi como pardmetros analiticos relati-
vos al metabolismo fosfocdlcico: calcio total y libre, fésforo,
25-OH-vitamina D,, hormona paratiroidea (PTH) y magnesio
séricos. El aluminio sérico se midié de forma basal y a los cua-
tro meses. Se interrogé periédicamente a los pacientes sobre su
adherencia al tratamiento con los captores de fosforo.

Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa
SPSS versién 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Las variables se

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Porcentaje (n)

Variable o media =+ desviacién
estandar
Sexo varén 66,7 % (14)
Edad (anos) 56,7 + 16,4
Etiologia ERC
Diabetes mellitus 28,6 % (6)
Glomerular 28,6 % (6)
No filiada 14,3 % (3)
Vascular 9,5 % (2)
Fracaso renal agudo 9,5 % (2)
Poliquistosis 4,8 % (1)
Intersticial 4,8 % (1)
Tiempo en diélisis (meses) 78,9 + 118,3
KtV 1,89 + 0,45
Volumen de reinfusion (litros) 28,42 + 3,26
DP previa 9,5 % (2)
Trasplante previo 23,8 % (5)
Diabetes mellitus 33,3 % (7)
Paratiroidectomia 4,8 % (1)

DP: didlisis peritoneal; ERC: enfermedad renal crénica.
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reflejan mediante porcentaje, o como media + desviacién es-
tandar. La comparacidn de las variables cualitativas se realizé
mediante el test de McNemar y los datos cuantitativos se ana-
lizaron mediante el test de Wilcoxon para variables relacio-
nadas no paramétricas. Se consideran significativas aquellas
relaciones con una p < 0,05.

RESULTADOS

Se observa una disminucién estadisticamente significa-
tiva de los niveles de fésforo sérico cuatro meses tras la
conversion a MgCO, (4,52 £ 0,99 frente a 4,02 = 1,07
mg/dl, p = 0,027), asi como del producto calcio-fésforo
(40,20 + 10,44 frente a 35,16 + 11,06 mg?/d1>, p = 0,037).
A pesar del aporte afiadido de calcio oral, la variacién
del calcio sérico no es significativa (8,85 + 0,65 frente a
8,66 + 0,81 mg/dl). No se observan variaciones significa-
tivas en los niveles de PTH o vitamina D. Las variaciones
analiticas a lo largo del seguimiento se resumen en la
tabla 2.

La mejoria del control de la fosforemia se consigue con
una disminucién del nimero de comprimidos de MgCO,
(de 3,33 + 2,29 a 2,15 + 2,21 comprimidos diarios,
p = 0,020). El resto de los farmacos empleados en el tra-
tamiento del HPTS no sufrieron variaciones estadistica-
mente significativas (tabla 3).

Se suspendid el tratamiento con MgCO, en seis pacientes
(30 %), en cinco por hipofosforemia y en uno por intole-
rancia digestiva. Se observa un aumento significativo de la
magnesemia a partir del primer mes (2,21 + 0,24 frente a
2,43 +£ 0,39 mg/dl, p = 0,001), que se mantiene estable du-
rante los cuatro meses. Se registré un inico caso de hiper-
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magnesemia (> 3 mg/dl), que se resolvié adecuadamente
con reduccion de la dosis.

Asimismo, encontramos una disminucion en los niveles de
aluminio sérico de 14,91 + 8,55 a 8,47 + 3,98 ug/l (p =0,004),
con niveles en el rango recomendado (< 40 pg/l) en todos los
pacientes.

DISCUSION

La conversion de AI(OH), por MgCO, permite mantener un
adecuado control del fésforo en esta cohorte de pacientes en
hemodidlisis. Aunque no se ha conseguido demostrar de for-
ma clara que una disminucidn del fésforo sérico conlleve una
reduccidn en la mortalidad, el evidente papel fisiopatoldgico
que juega ha llevado a unas indicaciones claras en las gufas
nacionales e internacionales'?.

En el momento actual, disponemos de una amplia diversi-
dad de quelantes, todos ellos eficaces en la reduccién de la
hiperfosforemia, pero con diferencias en otros aspectos que
obligan al clinico a tomar una decisién de prescripcion'*!s.
Hasta hace poco, las sales de aluminio se consideraban el
farmaco con mayor poder quelante, con una ratio coste/
beneficio muy baja''. Sin embargo, la potencial toxicidad
del aluminio habia restringido su uso en la literatura a
entornos con menores recursos econémicos!®!8, Incluso
ha existido cierta preocupacion sobre los aportes de alu-
minio que suponen otros medicamentos, tanto en aportes
ocultos como con otras indicaciones, especialmente an-
tidcidos'®. La mejora en los tratamientos del agua para
didlisis, con la consiguiente menor concentracion de alu-
minio, y su bajo coste en esta época de ajustes, ha puesto
en duda estas limitaciones. Varios estudios recientes en

Tabla 2. Evolucion de parametros analiticos tras sustitucion de hidroxido de aluminio por acetato calcico/carbonato

magnésico

':‘::32;?(:: Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
Calcio (mg/dl) 8,85 £ 0,65 8,87 £ 0,41 8,72 £ 0,42 8,90 £ 0,54 8,66 = 0,81
Calcio i6nico (mEg/l) 0,94 £ 0,09 0,93 £ 0,07 0,91 £ 0,06 0,94 £ 0,08 0,91 £ 0,09
Fosforo (mg/dl) 4,52 £ 0,99 4,57 £ 1,11 4,05+ 1,16 4,05+ 1,08 4,02 £1,07*
Calcio x fosforo (mg?/dI?) 40,20 £ 10,44 40,76 = 11,11 35,38 + 10,55* 36,11 £ 10,26 35,16 = 11,06*
PTH (ng/l) 440,52 + 280,15 461,81 + 298,22 399,8 + 278,1 430,8 £ 375,27 409,70 + 270,24
25-OH-vitamina D, (ug/l) 15,64 £ 9,26 13,18 £ 6,80 15,90 + 6,79 12,84 £ 5,29 13,16 £ 6,94
Magnesio (mg/dl) 2,21 +0,24 2,43 £ 0,39** 2,47 = 0,44* 2,44 + 0,40* 2,45 + 0,42*
Albumina (g/dl) 3,92 £ 0,50 3,97 £ 0,44 4,03 +0,47 4,03 +£0,59 3,98 + 0,47
Hemoglobina (g/dl) 11,55 % 1,37 10,96 + 11,40 11,22 £ 1,09 11,37 £ 1,32 11,37 £ 0,99
Aluminio (ug/l) 14,91 + 8,55 8,47 + 3,98*

Resultados mostrados como media + desviacion estandar. Se marcan aquellas relaciones estadisticamente significativas con
* (p < 0,05) y con ** (p < 0,01) en comparacion con la muestra previa a la conversién.

PTH: hormona paratiroidea.
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Tabla 3. Otros tratamientos empleados para las alteraciones del metabolismo fosfocalcico

Antes de la conversion Mes 2 Mes 4
. % (n) 9,5 % (2) 20 % (4) 15,8 % (3)
Colecalciferol Dosis media diaria (Ul) 400 + 0 360 + 80 346 + 92
Calcitriol % (n) 9,5 % (2) 10 % (2) 15,8 % (3)
Dosis media semanal (ug) 0,09 + 0,03 0,09 + 0,03 0,15 + 0,09
. . % (n) 4,8 % (1) 5 % (1) 5,3 % (1)
Paricalcitol Dosis media semanal (ug) 0,57 0,57 0,57
Cinacalcet % (n) 38,1 % (8) 35 % (8) 42,1 % (8)
Dosis media diaria (mg) 25,98 + 18,91 29,08 + 18,26 27,32 + 17,62
. % (n) 28,6 % (6) 30 % (6) 36,8 % (7)
Aportes de calcio Dosis media diaria (mg) 1750 + 420 1665 = 755 1570 + 840
Otros quelantes 0 % 0 % 0 %
Dosis diaria de MgCO, (comprimidos) 3,33 +2,29° 3,10 £ 2,10 2,15+ 2,21
Concentracion de calcio en el dializado (mmol/l) 1,41 +0,12 1,40 £ 0,13 1,41 £ 0,12

Resultados mostrados como media + desviacion estandar. Ninguna variacion resultd estadisticamente significativa.
2El numero inicial de comprimidos de acetato célcico/carbonato magnésico es igual al nimero de comprimidos de hidroxido de

aluminio que estaba tomando el paciente.
MgCO,: acetato calcico/carbonato magnésico.

los que no se observo toxicidad a largo plazo han re-
abierto el debate sobre la posible utilidad de las sales
de aluminio®!10-20:2!,

En nuestro estudio, constatamos que la supresién de
los quelantes basados en sales de aluminio disminuye
efectivamente los niveles séricos de este elemento, si
bien ninguin paciente presentd niveles superiores a 40
ug/l en ningin momento. Por ahora, y hasta que exista
mds evidencia sobre el uso de sales de aluminio con los
actuales controles de agua, las guias siguen desaconse-
jandolas. Ademds, recientemente la fabricacion y dis-
tribucidn del quelante aluminico disponible en nuestro
entorno se ha interrumpido, obligando a buscar otras
opciones terapéuticas.

La finalidad de nuestro estudio era evaluar la sustitucion
de AI(OH), por MgCO,. Los primeros estudios en esta li-
nea se realizaron en los afios ochenta, en condiciones di-
ferentes a las actuales??. Desde entonces, han sido muchos
los estudios que han utilizado las sales de magnesio como
captores de fésforo?. De los mdltiples farmacos disponi-
bles, el MgCO, presenta ventajas en cuanto a seguridad y
tolerancia, con una eficacia comparable a la de otros capto-
res mds modernos?. En nuestro estudio, encontramos una
reduccion significativa del nimero de comprimidos, lo que
permite mejorar la adherencia y con ello el control de la
hiperfosforemia®. También tiene un coste menor que el de
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otros quelantes no célcicos, detalle nada desdefiable en las
circunstancias actuales®.

Otra de las ventajas del uso de MgCO, es el derivado del
aporte de magnesio, elemento que cada vez estd cobran-
do una mayor importancia®. Hay evidencia creciente de
la relacion entre niveles disminuidos de magnesio en la
poblacién general y la aparicion o peor control de pa-
tologias como la diabetes, la hipertensién arterial o la
enfermedad cardiovascular?’3!. En pacientes con enfer-
medad renal cronica, se han asociado niveles reducidos
de magnesio con mayor mortalidad, empeoramiento de la
enfermedad mineral 6sea y aumento en las calcificacio-
nes vasculares®*. Un estudio de intervencién demostré
un retraso en la calcificacidn arterial con reduccion del
grosor intima-media en relacién con la suplementacién
de magnesio’®. Por el momento, los estudios sobre los
efectos de diferentes concentraciones en el bafio de dia-
lisis son escasos®’3%, Parece que podrian existir ciertas
ventajas al utilizar bafios con mayor contenido en mag-
nesio, como mejor tolerancia hemodindmica®. Tampoco
quedan claros los niveles adecuados de magnesio sérico,
si bien cada vez parece haber mayor consenso en que ni-
veles algo mds elevados podrian ser beneficiosos para los
pacientes en didlisis. Son necesarios ensayos de interven-
cion que evalden los efectos a medio y largo plazo de au-
mentar los niveles de magnesio, ya sea mediante aportes
orales o con concentraciones mds altas en el baiio.

Nefrologia 2014;34(2):199-204
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En nuestro estudio, vemos un aumento leve en los niveles
de magnesio, que, al igual que en el estudio CALMAG, se
produce al inicio del tratamiento y posteriormente se man-
tiene estable?. Solo se registré un caso de hipermagnesemia
asintomatica, que revirtio a niveles inferiores a 3 mg/dl tras
la reduccion de la dosis. Asimismo, solo encontramos un caso
de intolerancia digestiva por diarrea que obligé a suspender
el tratamiento.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones: se trata de un
estudio observacional no controlado, con un pequefio tamafio
muestral, y sin un estricto control de la adherencia a la dieta
baja en fésforo y los captores. Es posible que debido al «efec-
to estudio» los pacientes mejoraran su nivel de cumplimiento.
Sin embargo, las variaciones observadas en los niveles séri-
cos de aluminio y magnesio sugieren un cumplimiento tera-
péutico, al menos parcial.

CONCLUSIONES

Tras la conversién de Al(OH), a MgCO,, se mantiene un
adecuado control del fésforo sérico, requiriendo un menor
nimero de comprimidos. Se observa un aumento leve de la
magnesemia dentro de los limites normales, cuyo significado
clinico a largo plazo atn se desconoce. Son necesarios estu-
dios prospectivos con un mayor periodo de seguimiento para
una correcta valoracion de los efectos a largo plazo de niveles
elevados de magnesio sérico en los pacientes en didlisis.
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