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RESUMEN

Hemos ensayado el control de la hiperfosforemia con carbonato magnésico
(COsMg) oral y bario de didlisis libre de Mg en 24 pacientes con insuficiencia
renal terminal bajo hemodialisis (HD) periédica. A lo largo de dieciocho meses se
sustituy6 la administracién de (OH);Al por CO;Mg a dosis de 3 g/d durante los
primeros seis meses, COsMg y (OH);Al a dosis respectivas de 2,6 + 0,3 gdy.
1,3 % 0,3 g/d otros seis meses, y CO3Mg junto con CO;Ca a dosis de 2 g/d duran-
te los dltimos seis meses. Se mantuvo el aporte del calcitriol prescrito antes del
inicio del estudio-y se suspendié si la calcemia era superior a 11,5 mg/dl. La
fosforemia mantuvo niveles medios por debajo de 6 mg/dl, la magnesemia per-
manecié normal, la-aluminemia descendié desde 79,5 + 53,2 ug/l hasta
54,2 + 24,8 ug/l (p < 0,02), la calcemia y la PTH-intacta aumentaron a lo largo
del tratamiento. La administracién de CO;Mg como firmaco dnico fue seguida por
el 33,3 % de los pacientes, por el 61 % cuando se afadi6 (OH);Al y por el 73 %
cuando el CO3Mg se dio junto a CO;Ca. Las causas de abandono del CO;Mg
como tratamiento dnico fueron diarreas en 9 (37,5 %) pacientes, hipermagnesemia
en.1 (4,2 %) paciente y exclusién de HD en 6 (25 %) pacientes. Nuestros resulta-
dos indican que la hiperfosforemia de los pacientes dializados puede ser controla-
da con CO;Mg, pero su utilidad clinica viene limitada por su escasa tolerancia’
digestiva. E| CO;Mg es un captor del fésforo eficaz que representa una alternativa
al tratamiento dnico con preparados de aluminio o dé calcio.
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USE OF MAGNESIUM CARBONATE FOR TREATMENT OF
HYPERPHOSPHATEMIA IN HEMODIALYSIS PATIENTS

- SUMMARY

Given the aluminium (Al) toxicity in chronic hemodialysis patients we have
investigated the control of hyperphosphatemia by oral magnesium-free dialysate
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fluid. 24 hemodialyzed patients for 6.6 + 5 (x + SD) years were changed from
Al(OH); at doses of 2.7 + 6.3 g/d to magnesium carbonate (MgCQOs) at doses of
3 g/d during 6 months, the next 6 months to a combination of MgCOj; at doses of
2.6 + 0.3 g/d plus AIlOH); at doses of 1.3 + 0.3 g/d, and MgCO; plus calcium
carbonate (CaCO3) at doses of 2 g/d during 6 months more. All patients received
the same doses of 1.25 dihydroxycholecalciferol supplementation prescribed befo-
re the study. The Mg clearance increased in 90 £ 36 ml/min (p < 0.005) during
the treatment.

During the study, the mean serum phosphate remained below 6 mg/dl, the
mean serum magnesium was normal, the mean serum aluminium decreased from
79.5 + 53.2 ug/l to 54.2 + 24.8 ug/l (p < 0.02), the mean serum calcium and
the mean serum parathyroid hormone increased. The treatment was performed by
the 33.3 % of the. patients during the first 6 months, the 61 % for the next 6
months, and for the 73 % the last 6 months. The administration of MgCO; as
single phosphate binder was discontined because of hypermagnesemia (1 case),
diarrhoea (9 cases) and withdrawal of dialysis (6 cases).

In conclusion: the treatment with MgCO; is effective for the control of hyper-
phosphatemia in hemodialyzed patients, but its clinical utility is limited by an insuf-
ficient digestive tolerance. The MgCO; represents an option to only treatment with
phosphate binders containing aluminium or calcium.
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Introduccién

La retencién de fésforo sobreviene cuando el indi-
ce de filtracién glomerular cae por debajo de
25 ml/min' y favorece el desarrollo de hiperparati-
roidismo secundario en los pacientes con fallo renal.
En la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) la
administraciéon oral de hidréxido de aluminio
(OH);Al ha sido el tratamiento de la hiperfosforemia
eficaz y mas generalizado. Sin embargo, la aparicion
de patologia por el aluminio en los pacientes no dia-
lizados 2 ha indicado que la absorcién intestinal del
mismo > contribuye a su toxicidad. La eliminacién de
la fuente de exposicién intestinal al aluminio justifica
la utilizacién de tratamientos captores del fosforo li-
bres de aluminio en los pacientes con IRCT someti-
dos a hemodiilisis periédica como prevencion de las
manifestaciones clinicas de encefalopatia ®, osteopa-
tia” y anemia® ? asociadas a su acamulo.

El objetivo del trabajo ha sido evaluar la eficacia y
tolerancia del carbonato magnésico oral como trata-
miento captor del f6sforo en pacientes dializados con
_solucién de didlisis libre de magnesio. -

Material y métodos

Un grupo de 24 pacientes, 14 varones y 10 muje-
res, de.52,27 £ 15,56 (x £ DS) (rango 19,65) anos
de edad, afectos de IRCT sometidos a hemodiélisis
(HD) periédica 6,63 *+ 5,11 (rango 0,5, 19,2) afos,
ha seguido un tratamiento basado en la administra-

cion oral de carbonato magnésico (COsMg) en lugar
del (OH);Al recibido anteriormente a dosis de
3,8 + 1,7 (rango 2,7, 6,3) g/d. La dosis de CO;Mg,
preparado segun formula magistral en sobres de
500 mg, fue administrada semanalmente bajo riguro-
so control de su cumplimiento. Todos los pacientes
realizaron tres HD semanales de cuatro horas de du-
racién. La solucién de didlisis contenia calcio a con-
centracién de 7 mg/dl, no contenia magnesio y el
aluminio era inferior a 3 pg/l. Dos pacientes recibie-
ron deferoxamina a dosis de 6 g/semana intradialisis
durante nueve y doce meses.

El tratamiento se ha desarrollado en tres fases de
seis meses de duracién cada una. En la fase 1 los
pacientes recibieron dnicamente CO3;Mg a una dosis
inicial de 3 g/d. En la fase 2 se administr6 COs;Mg e
(OH);Al, a dosis iniciales de 2,6 £ 0,33 g/d y
1,36 * 0,3 g/d, respectivamente. En la fase 3 se sus-
tituyd la administracion de (OH);Al por COsCa a do-
sis de 2 g/d. A lo largo de todo el estudio la adminis-.
tracion de CO3;Mg fue aumentada en dosis de
500 mg/d para conseguir niveles séricos de fésforo.
inferiores a 6 mg/dl. La administracién de (OH);Al
s6lo fue aumentada cuando la magnesemia fue supe-
rior a 3 mg/dl. La administracion de CO;Ca no fue
modificada en la fase 3. El aporte oral de calcitriol
prescrito antes de iniciar el estudio a 22 pacientes a
dosis de 0,2 *+ 0,13 pg/d se mantuvo durante el mis-
mo y sélo se suspendi6 si el calcio era superior a
11,5 mg/dl. .

Los controles biolégicos incluyeron la determina-
cién en plasma de f6sforo, magnesio, calcio, fosfata-
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sas alcalinas y potasio cada quince dias en la fase 1y
cada mes en las fases 2 y 3. El aluminio medido por
espectrofotometria de absorcién atémica con tubo.de
grafito y la parathormona (PTH) intacta medida por
inmunoradiometroensayo con reactivos comerciales
(Nichols Institute, California, USA) fueron determina-
das cada tres meses. El aclaramiento plasmético de
fésforo y de magnesio a los sesenta minutos de diali-
sis medido con ultrafiltracién 0 fue determinado an-
tes de iniciar el estudio y al final de la fase 1.

El analisis de los resultados fue hecho mediante el
test de la t de Student para datos apareados.

Resultados

La fosforemia previa e inmediata fue 6,5 + 2,9
mg/d| en los pacientes que siguieron el tratamiento.
El nivel descendi6 hasta 6,4 + 1,8 mg/dl, 5,7 + 1,3
mg/dl y 4,8 + 1,06 mg/dl al final de las fases 1,
2 y 3, respectivamente, observandose un descenso

significativo (p < 0,05) a los nueve meses del trata-

miento en relacién al valor previo. Los niveles plas-
maticos de'magnesio se han mantenido normales a lo
largo de toda la experiencia. La aluminemia determi-
nada previa e inmediata al tratamiento fue
79,5 £ 53,2 pg/l, y descendié hasta 53,5 + 33,4

g/l en la fase 1. Los decrementos sucesivos hasta

56,2 + 27,8 ug/l (p<0,05) en la fase2 vy
54,2 £ 24,8 pg/l (p < 0,02) fueron significativos res-
pecto al nivel inicial (fig. 1). Las modificaciones del
nivel sérico de potasio desde 4,6 * 0,4 mEq/l antes
del tratamiento hasta 5,3 + 0,9 mEq/l, 5,3 £ 0,6
mEq/l y 5,15 £ 0,74 mEq/l en cada una de las tres
fases sucesivas no mostraron diferencias significa-
tivas.

El CO3Mg administrado como captor Gnico a una
dosis inicial de 3 g/d fue incrementado hasta
4 + 0,7 g/d en la fase 1 para conseguir fosforemias
inferiores o iguales a 6 mg/dl. Sélo en uno de los
ocho (33,3 %) pacientes que siguieron toda la fase
no se logré controlar la fosforemia. Nueve pacientes
(37,5 %) que presentaron diarreas, un paciente
(4,2 %) con un nivel plasmatico de magnesio supe-
rior a 4,5 mg/d| y seis pacientes (25 %) excluidos de
dialisis abandonaron el tratamiento. En la fase 2 el
CO3Mg dado a una dosis inicial de 2,6 + 0,33 g/d
fue aumentado hasta 3,35 + 1,15 g/d. El (OH)Al
dado inicialmente a una dosis media de 1,36 (rango
0,69, 2,1) g/d fue aumentado s6lo en tres de los once
pacientes (61 %) que completaron esta fase en un in-
cremento de 1,23 + 0,3 g/d. En la fase 3 el CO;Mg
dado a una dosis inicial de 3,27 + 0,87 g/d fue dis-
minuido hasta 3,06 + 0,73 g/d, y el CO5Ca fue ad-
ministrado a la misma dosis de 2 g/d en los ocho pa-
cientes (73 %) que siguieron la experiencia (fig. 1).
Tres pacientes abandonaron el estudio en la tercera
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Fig. 1.—Evolucién del fésforo, magnesio y aluminio plasmaticos

en las tres fases del tratamiento.

fase por motivos no relacionados con el tratamiento.

La calcemia previa al estudio de 9,6 + 0,3 (ran-
80 9,2, 10) mg/dl descendi6 hasta 9 £ 1,1 mg/dl en
la fase 1 y hasta 9,6 = 0,8 mg/d| en la fase 2. En la
fase 3, que incluyé la administracion de COsCa,
la calcemia aumenté significativamente hasta
10,5 £ 0,9 (rango 9,2, 11,3) mg/dl (p < 0,05) res-
pecto al valor inicial. Las modificaciones del nivel
medio de fosfatasas alcalinas a lo largo del estudio
no fueron significativas. El nivel medio de PTH-in-
tacta previo e inmediato al estudio fue 86,5 + 111
(rango 8,450) pg/ml, y aumenté sucesivamente hasta
113,5 £ 140,7 pg/ml, 135,8 & 120,5 pg/ml y
172,33 + 264,31 (rango 4,785) pg/ml en las fases 1,
2y 3. El aporte de calcitriol mantenido en la fase 1 a
la misma dosis previa al tratamiento fue incrementa-
do en la fase 2, y debié disminuirse (fig. 2) por hiper-
calcemias ocasionales e incluso suprimirse en cuatro
de los ocho pacientes en la fase 3.

Antes del tratamiento el aclaramiento de f6sforo
fue 122,3 % 16,7 ml/min y después del tratamiento
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Fig. 2—Calcio, fosfatasas alcalinas, PTH-intacta plasmiticos y
aporte de calcitriol en las tres fases del tratamiento.




fue 106 £ 40,7 ml/min (pns). El aumento del aclara-
miento de magnesio desde 22,8 + 17,6 ml/min hasta
112 % 23,2 ml/min fue significativo (p < 0,005).

Discusion

En los pacientes bajo hemodiilisis periédica la. hi-
perfosforemia, a través de la alteracion en el metabo-
lismo de la vitamina D y de la‘induccién de hipocal-
cemia, estimula la secrecion de paratohormona, so-
bre la que también influyen los niveles plasmaticos
de magnesio y de aluminio. Hemos comprobado la
utilidad ‘del CO3;Mg como tratamiento de la hiperfos-
foremia a lo largo de dieciocho meses en 24 pacien-
tes dializados con solucién libre de magnesio. La ad-
ministracién de CO3Mg como tratamiento tnico fue
seguida por el 33,3 % de los pacientes, por el 61 %
de los pacientes cuando se aiadié (OH);Al a una do-
sis media de 1,3 g/d y por el 73 % de los pacientes
cuando el CO;Mg se dio junto a COsCa a dosis de
2 g/d. En los pacientes que siguieron toda la expe-
riencia la fosforemia mantuvo niveles medios por de-
bajo de 6 mg/dl, el nivel plasmético medio de mag-
nesio’ fue normal y el nivel de aluminio descendié
significativamente en relacion a los niveles iniciales.
Los niveles medios de calcio y de PTH-intacta au-
mentaron a lo largo del tratamiento.

La hiperfosforemia en dialisis ha sido controlada
eficazmente con farmacos orales captores del fésforo
que contienen magnesio en experiencias cortas de me-
nos de seis meses de duracién ' y en experiencias a
mas largo plazo''"*3, como la nuestra. La hipermag-
nesemia con lesiones dseas severas '#, atribuibles a un
efecto inhibidor del exceso de magnesio seo sobre
la mineralizacion "> '® ha limitado la administracién
oral de los preparados magnesiados. Sin embargo, esta
complicacion ha sido satisfactoriamente resuelta
cuando el magnesio de la solucion de didlisis ha sido
disminuido'” o eliminado'""'* en trabajos mais re-
cientes. En nuestra experiencia, con bano de dialisis
libre de magnesio, sé6lo un paciente presenté un nivel
de magnesemia superior a 4,5 mg/dl sin manifesta-
ciones clinicas, lo que pudiera reflejar un aumento
de la absorcién intestinal de magnesio'® por un
aporte mayor del mismo. La intolerancia digestiva es
el efecto indeseable més frecuente del tratamiento
quelante del fésforo con compuestos magnesiados. El
hidroxido '3 V7, el trisilicato '° y el carbonato ! 12
de magnesio administrados por via oral parecen ejer-
cer un efecto colecinético directo sobre la mucosa
duodenal 2. Las diarreas presentes en el 37,5 % de
nuestros pacientes limitaron la administracion del
CO5Mg como Unico farmaco captor de fésforo.

La administracién simultinea de un compuesto
magnesiado y (OH);Al ha sido ensayada por otros
autores '3, consiguiendo un control adecuado del ni-
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vel de fosforemia y una mayor tolerancia del trata-
miento. En la Gltima fase del estudio incorporamos
CO;Ca?"2 3l tratamiento con CO;Mg?* a fin de
sustituir el (OH);Al y eliminar la exposicion intestinal
al aluminio. Durante la administracién de COsMg y
CO;Ca observamos un incremento significativo de la
calcemia respecto al nivel inicial a pesar de utilizar
una dosis de CO;Ca inferior a la referida en otras
experiencias ?'* %2, que usan una solucién de diélisis
conteniendo la misma concentracién de calcio que
hemos utilizado nosotros. La elevacién de la calce-
mia obligé a disminuir e incluso suspender el aporte
del calcitriol en la mitad de los pacientes, lo que
explicaria la gran elevacién de la PTH plasmética de-

_tectada en esta fase. No obstante, el descenso signifi-

cativo de la aluminemia observado a lo largo del tra-
tamiento pudiera contribuir también al hiperparatiroi-.
dismo biolégico, como ha sido referido en otros tra-
bajos 25-%7. Nuestros resultados indican que la utiliza-
cién de un preparado libre de aluminio para contro-
lar la hiperfosforemia requiere un seguimiento riguro-
so de los niveles plasmaéticos de parathormona.

En conclusién, la hiperfosforemia de los pacientes
dializados puede ser controlada con CO3;Mg, pero la
utilidad clinica del CO3;Mg como tratamiento Gnico
captor del fésforo viene limitada por su escasa tole-
rancia digestiva. EIl CO3;Mg es un captor del fésforo
eficaz que representa una alternativa al tratamiento
dnico con preparados de aluminio o de calcio.
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