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RESUMEN

Hemos intentado sustituir el hidréxido de aluminio por carbonato célcico en 24 pa-
cientes en hemodialisis. En cuatro pacientes (16,5 % - grupo 1) no fue posible suspen-
der el hidroxido de aluminio a causa de intolerancia gastrica o hiperfosforemia severa
yen dZI)O pacientes (83,5 % - grupo 2) se logré un aceptable control del fosforo (5,5 + 0,99
mg/dl). . :

A los doce meses de tratamiento el grupo 1 presenté un buen control del fosforo
(6,92 £ 1,27 vs 4,9 + 0,78 mg/dl) sin variaciones en el resto de los parametros. En el gru-
po 2 se apreci6 una disminucion significativa de fosfatasa alcalina (170 £ 59,4 vs
137 £ 56,2 u/l), hormona paratiroidea intacta (167 150 vs 104 * 96,4 pg/ml), aluminio
(39 32,4 vs 21 £ 13,8 ug/l) y un aumento del calcio (8,8 £ 0,75 vs 9,5 £ 0,54 mg/dl)
tras seis-doce meses de tratamiento: el descenso de parathormona fue evidenciado s6lo
en el subgrupo 2A tratado con calcitriol.

El efecto secundario mas frecuente fue la hipercalcemia (45 % de los pacientes) no
severa y facilmente corregible.

En resumen: 1) El carbonato célcico fue efectivo en el control de la hiperfosforemia
en el 82,5 % de nuestros pacientes en hemodialisis. 2) Tras seis-doce meses de trata-
miento hubo un aumento significativo en los niveles de calcio y una disminucion en
los de fosfatasa alcalina y aluminio, asi como de parathormona en el subgrupo tratado
con calcitriol. 3) El principal efecto secundario fue la hipercalcemia transitoria.

Palabras clave: Hidréxido de Aluminio. Carbonato célcico. Hemodialisis. Hiperfosfore-
mia. Hipercalcemia. PTH.
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SUBSTITUTION OF ALUMINUM HYDROXIDE BY CALCIUM CARBONATE -
IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS, EVOLUTION OF CALCIUM, PHOSPHORUS, ALKALINE
PHOSPHATASE, PARATHYROID HORMONE AND ALUMINUM

SUMMARY

We have replaced aluminum hydroxide by calcium carbonate as phosphate binder
in 24 patients on hemodialysis. In 4 patients (16,5 % - group 1) it has not been possible
to discontinue aluminum hydroxide because of gastric intolerance to calcium carbonate
or severe hyperphosphatemie, and in 20 patients (83.5 % - group 2) a acceptable phos-
phate control was achieved (5.5 + 0,99 mg/dl) with calcium caré)onate.

After 12 months of treatment group 1 showed good phosphate control (6.92 + 1.27
vs 4.9 £ 0.78 mg/dl) without alterations in the other parameters measured. Group 2
showed a significant improvement in alkaline phosphatase (170 + 59.4 vs 137 £ 56.2 u/l),
intact parathyroid hormone (167 £ 150 vs 104 £ 96.4 pg/ml), aluminum (39 + 32.4 vs
21 +13.8 ug/l) and calcium (8.8 £ 0.75 vs 9.5 * 0.54 mg/dl) after 6-12 months of treat-
ment; the fall in parathormone levels was demonstrated only in the subgroup treated
with calcitriol.

The most frequent secondary effect was the development of transient hypercalcemia
in 45 % of patients.

We conclude: 1) calcium carbonate was an effective phosphate binder in 83.5 % of
our patients on hemodialysis. 2) After 6-12 months of treatment there was a significant
improvement in serum calcium, alkaline phosphatase and aluminum as well as serum
parathormone in the subgroup treated calcitriol. 3) The main secondary effect was tran-
sient hypercalcemia.

Key words: Aluminum hydroxide. Calcium carbonate. Hemodialysis. Hyperphosphore-

mia. Hypercalcemia. PTH.

Introduccion

La retencién de fosfatos en la insuficiencia renal cro-
nica tiene una importancia fundamental en la aparicién
y desarrollo del hiperparatiroidismo secundario, ya sea a
través de un efecto directo sobre el calcio (Ca) produ-
ciendo hipocalcemia’ o bien disminuyendo la sintesis de
la forma activa de la vitamina D,, el 1,25- (OH), D, (cal-
citriol)? que alteraria el «set point» de la regulacion
Ca/PTH.

La mayoria de los pacientes en dialisis de manteni-
miento presentan hiperfosforemia que habitualmente no
puede ser corregida s6lo con restriccion dietética, por lo
que es necesario administrar quelantes con el objeto de
mantener unos niveles séricos normales de fosforo (P)3.
Clasicamente esto se ha logrado utilizando hidréxido de
aluminio (Al (OH),) con la creencia de que este metal no
se absorbia por via digestiva*, pero actualmente se tiene
la evidencia de que produce intoxicacién aluminica en
el paciente urémico, favoreciendo la aparicion de ane-
mia microcitica, osteomalacia y demencia en didlisis*>
por lo que se ha iniciado la basqueda de otros quelantes
con menos efectos negativos.

El carbonato calcico {CO,Ca) ha demostrado ser Gtil en
la prevencion de la hiperfosforemia y del hiperparatiroi-
dismo tanto a corto®'" como a largo plazo ™" con esca-
sos efectos secundarios.
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Nosotros hemos intentado sustituir como quelante del
P al Al(OH), por el CO;Ca en todos los pacientes dia-
lizados en nuestra unidad y a continuacion exponemos
la evolucion del Ca, P, fosfatasa alcalina (FA), PTH intacta
(PTHi) y aluminio (Al) tras seis-doce meses de cambio de
tratamiento.

Material y métodos

Hemos estudiado a 24 pacientes (17 hombres y siete
mujeres) de edades comprendidas entre trece y ochenta
anos (56 + 14,9) con una antigiiedad en hemodidlisis de
dos-ciento veinte meses (40 t 40,6).

Las causas de su insuficiencia renal habian sido diabe-
tes mellitus (9/24), pielonefritis cronica (5/24), nefroan-
Fiosclerosis (4/24), nefropatia intersticial (2/24), glomeru-
onefritis (2/24), amiloidosis (1/24) y trombosis de arte-
rias renales (1/24).

Todos ellos se dializaban tres veces por semana en se-
siones de tres a cuatro horas con placas de poliacriloni-
trilo o capilares de cuprophan. La concentracion de Ca
en el dializado era de 3,25 mEq/| y los controles de Al
se han mantenido por debajo de seis p/l. Seguian una
dieta sin sal y con recomendaciones acerca del potasio.
Todos tomaban Al (OH), y algunos calcitriol y/o suple-
mentos de Ca en forma de lactato-gluconato.



El objetivo del tratamiento era mantener el Ca entre
8,7 y 10,6 mg/dI, el P entre cuatro y seis mg/dl, y la FA
menor de 195 U/I. El Calcitriol se empleaba cuando la
FA estaba elevada o cuando la PTH era mas de dos ve-
ces su valor normal (menor de 65 pg/ml). Los suplemen-
tos de Ca se introducian cuando las calcemias eran bajas.

Al iniciar el cambio a CO;Ca se mantuvieron los mis-
mos objetivos y el mismo esquema de dialisis. El Al (OH),
se substituyd por CO,Ca cuando el P estaba bien con-
trolado y los pacientes que tomaban calcitriol continua-
ron con él, suspendiéndose los demés suplementos de
Ca.

El CO,Ca se administraba en forma de polvo, en so-
bres conteniendo dos gramos y se prescribia en suspen-
sion acuosa en medio de las comidas principales. En caso
de hipercalcemia se suspendia el calcitriol y si s6lo to-
maba CO,Ca se reducia o suspendia; si habia hiperfos-
foremia severa se reiniciaba tratamiento con Al (OH),.

Durante el estudio se realizaron mensualmente deter-
minaciones séricas de Ca, Py FA; cada dos meses de Al
y cada seis meses de PTHi.

Las determinaciones séricas de Ca, Py FA se realiza-
ron con un autoanalizador Hitachi 717; las determinacio-
nes de Al, en suero recogido en tubo de pléstico previa-
mente lavado con écido nitrico, mediante espectrofoto-
metria de absorcion atémica con horno de grafito; los ni-
veles de PTHi fueron determinados por RIA.

Se analizaron los valores de Ca, P, PTHi, FA y Al antes
del cambio por CO;Ca y a los seis meses (ocho pacien-
tes) y/o doce meses (16 pacientes). En aquellos pacien-
tes en que no fue posible substituir el Al{OH); se anali-
zaron los cambios después de doce meses. Los resulta-
dos se expresan como X * DS; para el andlisis estadisti-
co se utilizo el test de la T de Student para valores inde-
pelndientes o apareados, para contrastar de una sola
cola.

QUELANTES DEL FOSFORO EN HEMODIALISIS

Resultados

En cuatro pacientes (grupo 1) no fue posible suspen-
der el Al{OH); a lo largo del estudio: uno por intoleran-
cia gastrica al CO,Ca, otro por hipercalcemia e hiperfos-
foremia J dos por dificil control del P; tres de ellos to-
maron durante cortos espacios de tiempo CO,Ca, a lo
largo del estudio.

En los restantes 20 pacientes (grupo 2) se logr6é un
buen control del P con dosis de CO,;Ca que oscilaron
entre dos y diez gramos diarios, eliminandose comple-
tamente el Al(OH),.

En la tabla | se muestra la edad, tiempo en didlisis, va-
lores de Ca, P, FA, PTHi y Al en ambos grupos al inicio
y final del estudio asi como el nimero de hipercalcemias.

En el grupo 1 se aprecia una mejoria en el control del
P al fina% del estudio (6,92 % 1,27 vs 4,9 £ 0,78 mg/dI;
P £0.05) sin variaciones en el resto de los pardmetros;
se presentaron dos episodios de hipercalcemia (11y 11,2
mg/dl) en dos pacientes.

En el grupo 2, en cambio, se aprecia una disminucion
significativa en las cifras de FA (170 £59,4 vs
137 £ 56,2 U/l; p < 0,05), PTHi (167 + 150 vs 104 £ 96,4
pg/ml; p £ 0,05)y Al (39 + 32,4 vs 21 + 13,8 pg/l; p £0,01)
mientras que se logra un buen control del Py un aumen-
to de las cifras de Ca (8,8 + 0,75 vs 9.5 + 0,54 mg/dl;
P < 0,01); por contra se presentaron diez episodios de hi-
percalcemia (entre 10,6 y 12 mg/dl) en nueve pacientes.
La comparacion de ambos grupos no evidencia diferen-
cias en la edad, tiempo en hemodialisis ni episodios de
hipercalcemia.

Al inicio del estudio los valores de Ca y FA son simi-
lares en ambos grupos pero los pacientes Xel grupo 1 tie-
nen valores més elevados de P, PTHi y Al, alcanzando sig-
nificacién estadistica el P (6,92 £1,27 vs 5,2+ 1,17
mg/dl; P<0,01) y Al (86 + 82,3 vs 39 + 32,4 ug/l; p < 0,05).

Tabla I. Caracteristicas y evolucion analitica con A1 (OH), y CO,Ca

Grupo | A1 (OH),

Grupo 2 - COCa

Nomero 4

Edad (atos) 52 + 16,6 (28-64)
Tiempo en HD (meses) 54,5 + 47,35 (14-122)
Episodios hipercalcemia 2 en 2 pacientes

20
56 1 15 (27-80)
42 + 43 (1-114)
10 en 9 pacientes

Pre Post Pre Post
Ca (mg/dl) 8,7 £ 0,61 9,5+ 0,99 8,8 £ 0,57 9,5 + 0,54 (a)
P (mg/dI) 6,92 £ 1,27 49 + 0,78 (a) 52 % 1,17 (0 55+0,99
FA (u/}) 163 £ 25,6 283 + 258,1 170 £ 59,4 137 £ 56,2 (b} (d)
PTH (pg/ml} 342 + 366,8 278 + 168,1 167 t 150 104 £ 96,4 (b) ()
A1 (ug/)) 86 + 82,3 56 + 16,3 39 £324 (d) 21 £ 13,8 (a) (¢

{a) P <0,01 Al comparar los valores iniciales con los finales dentro de cada grupo de tratamiento.
{b) P <0,05 Al comparar los valores iniciales con los finales dentro de cada grupo de tratamiento.

(c) P <0,01 Entre valores iniciales o finales de cada grupo.
(d) P <0,05 Entre valores iniciales o finales de cada grupo.
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Al final del estudio los valores de Ca y P son similares
pero el primer grupo tiene cifras de FA (283 + 285,1 vs
137 £ 56,2 U/I; p £ 0,05), PTHi(278 < 168,1 vs 104 < 96,4
pg/ml; p < 0,05) y Al (56 < 16,3 vs 21 * 13,8 pg/l
p £ 0,07) significativamente mas elevados que el grupo 2.

En la tabla Il se analizaron los pacientes del grupo 2
diferenciando a los que se les prescribio calcitrio%y alos
que no; los pacientes que recibieron calcitriol (grupo 2A)
mostraron a lo largo del estudio un aumento del Ca
(8,9+0,66 vs 9,7 £ 0,38 mg/dl; p<0,01) y disminucion
de FA (179 £72 vs 137 £ 74,1 1/l; p £0.05), PTHi
(235 £177,2vs 108 £ 111,4 pg/ml; p < 0.01) y Al (37 £ 19
vs 23 £ 10,1 pg/l; p <0,01), presentando seis episodios
de hipercalcemia en seis pacientes; las dosis de calcitriol
oscilaron entre 0,125 y 1 ug/dia (0,39 £ 0,16 pg) y las de
COsCa entre dos y diez g/dia (4,9 £ 2,3 gr/dia).

Los pacientes que no recibieron calcitriol (grupo 2B)
mostraron también buen control del p, con aumento del
Ca(8,6 £0,41vs9,2 + 0,62 mg/dl; P < 0,01), disminucion
de FA (158 £+ 40,2 vs 134+ 25,5 u/l; p<0,05) y del Al
(40 £ 45,2 vs 19 £17,7 pg/l, p <0,05), pero no eviden-
ciaron cambios en el nivel de PTHi, cuya media subio li-
geramente; se presentaron cuatro episodios de hipercal-
cemia en tres pacientes y las dosis de CO, Ca oscilaron
entre dos y diez g/dia, con una media de 4,6 + 1,5 g/dia.

La comparacion entre ambos grupos muestra un ma-
yor tiempo en didlisis del grupo 2A (64 £ 44,9 vs 18 + 21
meses; p < 0,01) y como era de esperar por el disefio del
tratamiento niveles mas elevados de PTHi al comienzo
en el grupo 2A (235+177,2 vs 83 £ 20,4 pg/ml;
p < 0.05).

Al final del estudio el Ca es mas alto en el grupo 2A
(9.7 +0,38 vs 9,2 £ 0,6 mg/di; p<0,05) y todas las de-
mas cifras son similares, habiendo desaparecido las dife-
rencias entre la PTHi.

Discusion

Esta comprobado que el uso de quelantes del P que
contienen Al provocan su acumulacion en pacientes con
insuficiencia renal* y puede provocar serios efectos toxi-
€OS COMo osteomaracia, anemia microcitica y demencia
en pacientes en didlisis®, por lo que su uso debe ser evi-
tado. :

El efecto quelante del P por el CO,Ca fue demostra-
do en 1966 por Clarkson y cols™ por lo que este pro-
ducto ha sido utilizado en zcl)rma creciente en los Gltimos
afos en substitucion del AOH),%" aprovechando ade-
més otros posibles efectos beneficiosos como mejorar el
balance de Ca incrementando su absorcion pasiva cuan-
do la dosis es mayor de 1.5 g/dia'y posiblemente la aci-
dosis metabolica®''; en contrapartida se han resefiado

‘como problemas de su uso la tendencia a la diarrea® ",

menor capacidad quelante, por lo que algunos autores
so6lo consiguen controlar al 50 % de su poblacion con
CO,Ca, necesitando en el resto el empleo de otros que-
lantes? y sobre todo la tendencia a la hipercalcemia®*,
aunque el temido aumento de las calcificaciones metas-
tasicas® no ha sido confirmado ', habiéndose sugeri-
do que provocaria un aumento de deposicion de Ca en

el hueso'®.

Nosotros hemos conseguido un buen control de la hi-
perfosforemia con CO;Ca como Unico quelante en 20
de los 24 pacientes (83 %) que componian nuestra po-
blacion en didlisis.

. Se ha sugerido que los pacientes con intoxicacion pre-
via por Al'" presentan mayor tendencia a la hipercalce-
mia y serian mas dificiles de controlar con CO,Ca, aun-
que ra ingesta elevada de fosfatos que obliga a dar dosis
elevadas de quelante seria un factor primordial®. En nues-
tro estudio los pacientes a los que no fue posible sus-

Tabla ll.  Evolucion del grupo de CO,Ca con o sin calcitriol
Con calcitriol (2A) Sin calcitriol (2B)
Ntémero 11 9

Edad (afios)

Tiempo HD (meses)
Episodios hipercalcemia
Dosis CO,Ca (g/dia)

51+ 17,2 (27-71)
64 + 44,9 (3-114)
6 en 6 pacientes
4,9 + 2,3 (2-10)

63 + 8,8 (54-80)
18 + 21,7 (1-58) (c)
4 en 3 pacientes
4,6 + 1,5 (2-10)

Dosis calcitriol (g/dia) 0,39 £ 0,16 0

Pre Post Pre Post
Ca (mg/dl) 8,9 1+ 0,66 9,7 £ 0,38 (a) 8,6 £ 0,41 9,2 £ 0,62 (a) (d)
P (mg/dl) 53+ 144 55 % 1,51 510,77 540,83
FA (u/) 179+ 72 137 £ 74,1 (b) 158 t 40,2 134 £ 25,5 (b)
PTH (pg/ml) 235+ 177,2 108 £ 111,4 (a) 83 + 20,4 (d) 99 + 80,6
Al (/1 37+ 19 23 £ 20,1 (a) 40 + 45,2 19+ 17,7 (b)

{a) P <0,01 Al comparar los valores iniciales con los finales dentro de cada grupo de tratamiento.
(b) P <0,05 Al comparar los valores iniciales con los finales dentro de cada grupo de tratamiento.
(c) P <0,01 Al comparar los valores iniciales o finales segiin el tipo de tratamiento recibido.
(d) P <0,05 Al comparar los valores iniciales o finales segin el tipo de tratamiento recibido.
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pender el Al (OH),, si bien no forman un grupo homo-
géneo y en uno de ellos la causa del fracaso fue intole-
rancia al CO,Ca, presentaban al inicio del tratamiento P

Al significativamente mas altos que en el otro grupo.
Al final del estudio no presentaron variaciones significa-
tivas en cuanto a Ca, PTHi, FAy Al

Los 20 pacientes que pudieron ser controlados pre-
sentaron al final del estudio elevacion del Ca y disminu-
cion en los valores de FA, PTHi y Al indicando, posible-
mente, un mejor control de su hiperparatiroidismo y un
menor acimulo de Al.

El aumento del Ca sérico ha sido senalado por diver-
sos autores” %11 y [a disminucion del Al por todos®'®
los autores revisados, pero no la mejoria de FA y PTHi
aunque Slatopolsky y cols.™ encuentran en sus pacien-
tes una disminucion de un 20 % en los valores de PTH
los cambios no fueron significativos; otros™ incluso de-
muestran a corto plazo un aumento de PTH que atribu-
yen a una mayor actividad paratiroidea secundaria a la
disminucion de los depdsitos de Al.

Cuando separamos a los pacientes que recibieron
ademas de CO,Ca calcitriol y los comparamos con los
que no lo recibieron observamos que los primeros te-
nian al final del estudio un Ca mayor y ademas eran los
nicos que disminuian los niveles de PTHi. En contraste
con nuestros resultados Moriniere y cols®, comparando
un grupo de pacientes tratados con dosis elevadas de
CO,Ca y otro con tres gramos de CO,Ca, Al (OH); y
1= (OH)D, no encuentran disminucion de la PTH en nin-
guno de los grupos.
~ Las dosis de CO,Ca utilizadas (entre dos y diez gramos)
han sido menores que en otros estudios’- 12 13; esto pue-
de ser debido a un menor grado de hiperparatiroidismo
previo o a una menor ingesta de fosfatos en nuestros pa-
cientes. Recientemente Kobrin y cols.” han comunica-
do la falta de actividad quelante de un preparado de
CO,Ca en forma de tabletas al no ser facilmente desin-
tegrables ni disueltas, por o que la utilizacion en nues-
tro caso de CO,Ca en polvo y tomado en suspension du-
rante las comidas ha podido contribuir a mejorar su efec-
to quelante.

A pesar de que se ha demostrado? que la utilizacion
de CO,Ca en dosis de ocho gramos diarios no produce
un incremento significativo de las calcificaciones metas-
tasicas en vasos, la aparicion de hipercalcemia es el fac-
tor limitante mas importante para el uso de CO,Ca. En
nuestro estudio, aun con dosis bajas, el 45 % de los pa-
cientes ha presentado episodios de hipercalcemia que
han sido mas numerosos, aunque sin significacion esta-
distica, en el grupo de pacientes tratados con calcitriol;
estas elevaciones fueron moderadas y rapidamente co-
rregibles.

La disminucién de la concentracion de Ca en el diali-
zador parece ser una prometedora forma de evitar este
efecto secundario, como recientemente han demostrdo
Slatopolsky y cols.™.

En conclusion, utilizando el CO,Ca en sustitucion del

QUELANTES DEL FOSFORO EN HEMODIALISIS

Al(OH); como quelante del P hemos conseguido contro-
lar la hiperfosforemia en 20 de 24 pacientes en hemo-
didlisis; tras un periodo de seis a doce meses hemos ob-
jetivado una disminucion de Al y FA asi como un incre-
mento del Ca; en los pacientes a los que se les anadio
calcitriol a dosis bajas disminuyeron también las cifras de
PTHi. El principal efecto secundario fue la aparicién de
hipercalcemia que aunque no severa y répidamente co-
rregible afectaron al 45 % de los pacientes.
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