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La hiperfosfatemia, así como la elevación del producto calcio-
fósforo (Ca x P), condiciona un aumento de la mortalidad en
la enfermedad renal crónica (ERC)1. A partir del estadio 3 
de la enfermedad renal (filtrado glomerular < 60 ml/min), los
incrementos del fosfato sérico, incluso dentro del rango de
la normalidad, pueden conllevar un aumento de la morbi-
mortalidad2.

Previamente a evidenciarse la hiperfosfatemia y conforme
avanza la ERC, tienen lugar otras alteraciones del metabolis-
mo mineral y óseo: aumentos de la hormona paratiroidea
(PTH), del factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) y
de la excreción fraccional de fósforo (sin modificación de la
fosfaturia total), así como descenso en los niveles de calci-
triol. Estos trastornos favorecen la génesis de calcificaciones
vasculares3-5, desembocando en eventos cardiovasculares y

mayor mortalidad. Concretamente, el exceso de FGF-23, que
actúa como hormona fosfatúrica y de regulación de la home-
ostasis del fósforo, se relaciona con aparición de hipertrofia
ventricular izquierda6,7 y mortalidad como factor indepen-
diente de la fosfatemia8.

La importancia primordial del control del fósforo por encima del
resto de las alteraciones del metabolismo mineral-óseo en la ERC
se muestra en el metanálisis de Palmer et al.9. Por cada aumen-
to de 1 mg/dl de fósforo sérico, el riesgo de mortalidad cardio-
vascular y por cualquier causa se incrementa en un 10 % y un
18 %, respectivamente. En cambio, ni la hipercalcemia ni el
aumento en los niveles de PTH intacta (PTHi) se asocian a un
incremento significativo en la mortalidad global. En el estudio
CORES10 (16.173 pacientes) sí se observa repercusión en la
mortalidad (tanto cardiovascular como global) cuando los
niveles de P, Ca y PTHi están fuera de los rangos adecuados
(> 5,5 mg/dl en el caso de la hiperfosfatemia). Por otro lado,
la base de datos europea ARO (7970 pacientes en hemodiáli-
sis), examinada por Floege et al.11, evidencia mayor riesgo de
mortalidad cuando la PTHi y el fósforo están elevados o dismi-
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RESUMEN

La hiperfosfatemia es, actualmente, la variable con mayor repercusión clínica de las alteraciones del metabolismo

mineral-óseo en la efermedad renal crónica (ERC). Está asociada a una mayor progresión de las calcificaciones

vasculares (CV) y se muestra como un factor independiente de riesgo cardiovascular y de mortalidad. Conforme avanza

la ERC, el control de la hiperfosfatemia se vuelve cada vez más dificultoso, sobre todo si hacemos hincapié en lograr

una ingesta proteica adecuada. El carbonato de lantano constituye una opción farmacológica más para lograr el

control del fósforo en estos pacientes, con la ventaja de no ser un agente cálcico. Ha demostrado, tanto en estudios en

voluntarios sanos como en pacientes con ERC, ser un captor del fósforo eficaz. También puede tener un efecto positivo

sobre el remodelado óseo en pacientes con osteodistrofia renal. En cuanto a las CV, hay trabajos que apoyan la idea de

que tanto el sevelámero como el lantano ralentizan su progresión en comparación con el uso de quelantes cálcicos.

Finalmente, se ha descrito una repercusión positiva sobre la supervivencia en la subpoblación de pacientes en diálisis

mayores de 65 años, aunque es necesaria la realización de nuevos ensayos comparativos a largo plazo.

Palabras clave: Lantano. Fósforo. Insuficiencia renal crónica.
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nuidos fuera de los rangos objetivo estipulados por las guías
K-DOQI. Cunningham hace referencia a ambos trabajos12, en
los que estas variables muestran patrones de mortalidad «en
U», aunque se precisan nuevos diseños prospectivos, incluyen-
do también otros parámetros como el FGF-23 o metabolitos
de la vitamina D.

Los fármacos quelantes del fósforo se hacen necesarios con
gran frecuencia en el enfermo renal para controlar el nivel de
fosfatemia. Este objetivo se vuelve especialmente dificultoso si
queremos cuidar una ingesta proteica adecuada. En un estudio
de 30.000 pacientes con ERC13, el grupo que mostró mayor su-
pervivencia fue el que cumplía una dieta rica en proteínas y baja
en fósforo, en comparación con los otros 3 grupos (dieta 
rica en fósforo y pobre en proteínas, dieta rica en ambas, y die-
ta pobre en ambas). En hemodiálisis (HD), el aumento de la fre-
cuencia y/o la técnica de diálisis (hemodiafiltración on line)
ofrecen ventajas adicionales en el control de la fosfatemia14.

En los últimos años, se ha comercializado e introducido en la
práctica clínica el carbonato de lantano como un nuevo cap-
tor del fósforo, no cálcico. A continuación realizamos una re-
visión pormenorizada de los trabajos y la literatura científica
publicada en cuanto a eficacia quelante y repercusión clínica
del fármaco.

EFICACIA QUELANTE

Los estudios in vitro han demostrado que el lantano es un
captor de fósforo potencialmente eficaz. Su capacidad quelan-
te actúa en un amplio rango de pH: entre 3-7, al igual que el
hidróxido de aluminio15 y a diferencia de otros tipos de capto-
res, que precisan un rango más estrecho de pH: 5-7.

En voluntarios sanos, se realizó un ensayo fase I16 en el que
fueron asignados a 4 secuencias de tratamiento: 1 gramo de
lantano y dieta; 2400 mg de carbonato de sevelámero y die-
ta; dieta sin quelantes; y ayuno (este siempre en el último lu-
gar de la secuencia). Mediante lavados por sonda nasogástri-
ca con manitol, se registraron mediciones del fósforo
absorbido en cada caso. El lantano demostró mayor eficacia
quelante a las dosis estudiadas: 1 gramo captó 135,1 mg de
fósforo, por los 63,2 mg que lograron los 2400 mg de sevelá-
mero (p < 0,001). No hubo diferencias en cuanto a eventos
adversos. También se realizaron mediciones de la cantidad de
fosfatos en heces: se concluyó que 1 gramo de lantano logra-
ba reducir un 45 % la absorción de fósforo, mientras que la
dosis de sevelámero obtenía un 21 % de reducción (p <
0,001). Por otra parte, la determinación de la excreción urina-
ria de fósforo también es útil para estimar la potencia quelan-
te del fármaco. El carbonato de lantano, a dosis de 3000 mg
diarios, ha demostrado reducir la excreción urinaria de fósfo-
ro de 236 a 468 mg/24 h en voluntarios sanos, lo que supo-
ne aproximadamente un tercio del fósforo absorbido17.

En un estudio de Sprague et al. en 121 pacientes con ERC grados
3 y 4, el carbonato de lantano logró un descenso de 0,55 mg/dl
(de 5,28 a 4,73 mg/dl) en la fosfatemia y de 247 mg/dl en la ex-
creción urinaria de fósforo18. Se emplearon dosis de 2,25-3 g/día.
También se observó descenso de la PTHi a las 8 semanas de trata-
miento, atribuido con gran probabilidad a la disminución de la so-
brecarga de fósforo del paciente.

En cuanto a la comparativa con otros tipos de quelantes, un
ensayo de no inferioridad aleatorizó 800 pacientes en diáli-
sis a recibir lantano o carbonato de calcio19. El 65,8 % y el
63,9 %, respectivamente, cumplieron el objetivo de fosfate-
mia < 5,58 mg/dl a los 6 meses. La dosis más utilizada de
lantano fue de 1500 mg/día, mientras que más del 70 % de
los pacientes del otro grupo recibió dosis de carbonato de
calcio de 3000 a 9000 mg/día, superando muchos la canti-
dad máxima diaria de calcio elemental establecida por las
guías20. El grupo tratado con captores cálcicos presentó,
además, frecuentes episodios de hipercalcemia (20,2 % vs. 0,4
%, p < 0,001). El resto de los efectos secundarios aparecie-
ron con una frecuencia similar en ambos grupos, destacan-
do los vómitos (18 %) y las náuseas (16 %).

Otro estudio cruzado en pacientes en HD comparó carbona-
to de lantano frente a clorhidrato de sevelámero21. Se utili-
zaron dosis diarias de 3000 mg de lantano (2250 mg la pri-
mera semana) y 6400 mg de sevelámero (4800 mg la
primera semana) durante 4 semanas cada uno, con un perío-
do de lavado intermedio. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en la reducción del fósforo sérico: 1,7 mg/dl con
lantano y 1,4 mg/dl con sevelámero (p = 0,13). No obstan-
te, en un análisis secundario preespecificado de los pacien-
tes que completaron el estudio (se produjeron 48 abando-
nos, 25 de ellos en el grupo de lantano), sí se observó una
reducción adicional de 0,5 mg/dl a favor del carbonato de
lantano (p = 0,007). La calcemia mostró ligeras variaciones
(incrementos con el lantano y descensos con el sevelámero)
que no se consideraron clínicamente significativas. Los nive-
les de PTHi se incrementaron en ambos grupos, lo que posi-
blemente se explica porque un 91 % de los pacientes reci-
bían quelantes cálcicos previamente al estudio.

Recientemente, se ha publicado un trabajo de Daugirdas et
al.22 en el que establecen un coeficiente relativo de captación
de fosfato (relative phosphate-binding coefficient) para cada
fármaco quelante comercializado en la actualidad. Para ello,
realizaron una revisión exhaustiva de la eficacia en la reduc-
ción del fósforo de cada fármaco por gramo de producto ad-
ministrado. Se asignó un coeficiente de 1 al carbonato cálci-
co. Basándose en este, se calcularon los siguientes
coeficientes: 1 para el acetato cálcico; 2 para el lantano (1,2
si cuantificáramos 1 gramo del producto en sí, en vez del prin-
cipio activo); 0,75 para el sevelámero (tanto clorhidrato como
carbonato); 1,3 para el carbonato magnésico (OsvaRen®); y
1,5 y 1,9 para hidróxido y carbonato de aluminio respectivamente.
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En las tablas 1 y 2 se muestran los coeficientes captores de las
presentaciones comercializadas en España, y los coeficientes a
«dosis máximas» según las guías23,24 de los distintos fármacos,
según la estimación del coeficiente captor publicada por Dau-
girdas et al.22. De acuerdo con esto, el hidróxido de aluminio
resulta el compuesto comercializado en España con mayor ca-
pacidad captora de fósforo por gramo de producto, pero es
necesario administrar un número elevado de comprimidos para
igualar el poder quelante de otros captores no cálcicos (1 g de
carbonato de lantano equivaldría a 5,7 comprimidos de hidró-
xido de aluminio [tabla 1]).

El carbonato de lantano también ha demostrado eficacia y
seguridad utilizado en tratamientos prolongados. Más de un
50 % de los pacientes tratados durante más de un año man-
tienen la fosforemia en rangos inferiores a 5,5 mg/dl25. De
la misma manera, la eficacia quelante del lantano ha sido
puesta de manifiesto en pacientes con hiperfosfatemia de
difícil control. Se ha estudiado un grupo de 34 enfermos en
HD con control fallido de la fosfatemia a pesar del uso de
distintos captores con anterioridad; el carbonato de lantano
fue capaz de mejorar el control del fósforo en más del 70 %
de estos pacientes26.

Además de la eficacia quelante, el lantano ha demostrado re-
ducir el Ca x P en pacientes en HD27 y, mediante una menor
absorción intestinal de fósforo, reducción de moléculas con
efectos perjudiciales sobre el sistema cardiovascular, como
son el FGF-23 y la PTHi. En estudios recientes, se ha observado
que el carbonato de lantano disminuye los niveles de FGF-23
tanto en pacientes con ERC estadio 328 como en pacientes en
HD combinado con carbonato de calcio29. Esta acción es im-
portante, pues se ha demostrado que el FGF-23 incrementa el
riesgo de mortalidad cardiovascular.

EFECTOS SOBRE EL REMODELADO ÓSEO

La hiperfosforemia y el hiperparatiroidismo secundario en la
ERC pueden provocar alteraciones a nivel esquelético, en cuan-
to a remodelado, mineralización, volumen, fragilidad o creci-
miento del hueso. Algunos estudios sugieren que el carbonato
de lantano puede implementar ciertos parámetros de actividad
ósea30-32. El primero fue un estudio multicéntrico, en el que se
aleatorizaron 98 pacientes en HD para recibir carbonato cálci-
co o de lantano30. Al año, se observó una reducción de los en-
fermos que presentaban osteodistrofia (tipo hueso adinámico,
osteomalacia o por hiperpartiroidismo) del 36 % al 18 % en
el grupo tratado con lantano. Dicho grupo casi no mostró evo-
lución a enfermedad ósea de bajo remodelado (solo un pacien-
te). En cambio, en el otro grupo tratado con carbonato cálcico
se incrementó (de un 46 % a un 53 %) el número de pacien-
tes con osteodistrofia y 6 evolucionaron a hueso adinámico.

Otro ensayo comparativo32 frente a un grupo tratado con
otros quelantes, fundamentalmente cálcicos, mostró de mane-
ra significativa mayor recambio óseo al año y mayor volumen
óseo a los 2 años en los pacientes tratados con lantano. El con-
trol de la fosfatemia fue similar en ambos grupos. De los que
recibieron lantano, 2 pacientes desarrollaron defectos en la mi-
neralización, aunque atribuidos a otras causas.

Recientemente se ha publicado un trabajo en ratas con ERC
inducida con adenina33. A un grupo se le administró dieta su-

Tabla 1. Coeficiente captor en presentaciones

comercializadas en España

Coeficiente

captor

Carbonato cálcico

1250 mg (Ca elemental 500 mg) (Mastical®) 1,25

2500 mg (Ca elemental 1000 mg (Caosina®) 2,25

Acetato cálcico

500 mg (Ca elemental 127 mg) (Royen® cáps/sobres) 0,5

950 mg (Ca elemental 241 mg) (Renacare®  comp) 0,95

2500 mg (Ca elemental 635 mg) (Royen®  sobres) 2,5

Acetato Ca 435 mg (Ca elemental 108 mg) 

+ CaMg 235  mg (Osvaren® comp) 0,75

Carbonato/cloruro de sevelámero

800 mg (Renvela®/Renagel® comp) 0,6

2400 mg (Renvela® sobres) 1,8

Carbonato de lantano (Fosrenol®)

500 mg (comp) 1

750 mg (comp y sobresa) 1,5

1000 mg (comp y sobresa) 2

Hidróxido de aluminio 233 mg (Pepsamar®) 0,35

a Próxima comercialización en España.

Tabla 2. Coeficiente captor a dosis «máximas»

Captores cálcicos

(Calcio elemental 1500 mg/día según Guías23,24)

- Carbonato cálcico 3750 mg 3,75

- Acetato cálcico 5905 mg 5,90

Captores no cálcicos

- Carbonato de lantano 3000 mg 6,00

- Carbonato/cloruro sevelámero 7200 mg 5,40

Fuente: referencia bibliográfica 22.
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plementada con carbonato de lantano durante 22 semanas
(en total 4 grupos: ratas con función renal normal o ERC, y
dieta con o sin lantano). Se realizaron mediciones bioquími-
cas en sangre y orina, y estudio histomorfométrico del hue-
so. Se objetivó una forma severa de enfermedad ósea en las
ratas con ERC, con producción excesiva de tejido óseo trabe-
cular y fibrosis. Las ratas que recibieron lantano mostraron
significativamente menor progresión a este tipo de afecta-
ción ósea, con menor fibrosis y menor exceso de volumen de
tejido trabecular.

Por otro lado, se ha estudiado la aparición de depósitos óseos
de lantano después de un tratamiento prolongado, confirmán-
dose la ausencia de estos. En un estudio, tras 8 meses de tra-
tamiento con una dosis media de 2200 mg/día de carbonato
de lantano, no se observó ningún depósito de este metal en el
frente de mineralización ósea, descartándose un posible efec-
to similar al detectado con el uso de aluminio34.

EFICACIA-CALCIFICACIONES VASCULARES

Hay controversia en la literatura acerca del beneficio de los
quelantes no cálcicos sobre los cálcicos en cuanto a la progre-
sión de las calcificaciones vasculares (CV) en la ERC (tabla 3).
Un estudio realizado en 200 pacientes de HD35 mostró, a un
año, aumento del score de calcificación (valorado por tomo-
grafía axial computarizada [TAC]) en CV coronarias y aórticas
en los pacientes tratados con sales de calcio, mientras que en
los tratados con sevelámero no se detectaba aumento signifi-
cativo de este. En ambos grupos, el control del fósforo fue
equivalente (5,1 mg/dl), aunque el grupo tratado con quelan-

tes cálcicos registró más episodios de hipercalcemia (16 % vs.
5 %). En una línea similar concluyó un trabajo publicado por
Block et al.36, con 109 pacientes incidentes en HD que se alea-
torizaron a recibir hidrocloruro de sevelámero o captores cál-
cicos. Se realizó un score mediante TAC de calcificaciones
coronarias. Los pacientes sin evidencia de CV coronaria al ini-
cio del estudio mostraron un ligero desarrollo de estas a los
18 meses independientemente del quelante recibido. Sin em-
bargo, en los que ya presentaban CV basalmente, la progre-
sión de estas fue más rápida y severa en los pacientes que re-
cibieron captores cálcicos.

Con el carbonato de lantano se han observado efectos benefi-
ciosos en ensayos con modelos animales37-39. En estos estudios
se confirma una reducción de la progresión de las CV en ani-
males de experimentación con insuficiencia renal, o tratados
con altas dosis de vitamina D. El descenso en la progresión de
las calcificaciones vasculares se ha visto igualmente en pacien-
tes en hemodiálisis. En 2011 se comunicaron los resultados de
un ensayo piloto controlado y aleatorizado en pacientes en
HD40. Finalizaron el estudio 30 sujetos, de los que 17 recibie-
ron lantano y 13 carbonato cálcico durante 18 meses. El 93 %
de los pacientes mostraban CV a nivel de aorta abdominal al
inicio del estudio; y el 87 % presentaron progresión de estas
durante el seguimiento. En el grupo tratado con carbonato de
lantano se observó una menor progresión de las calcificacio-
nes aórticas (p < 0,001), aunque las diferencias en la progre-
sión de las CV a nivel de arteria femoral superficial no fueron
significativas.

En pacientes en prediálisis se ha descrito también enlente-
cimiento de la progresión de las calcificaciones coronarias

Tabla 3. Calcificación coronaria en hemodiálisis. Controversia con los captores cálcicos

Chertow et al. 200235 A favor de sevelámero frente a sales de calcio en pacientes en HD (CV coronarias y aórticas)

(n = 200)

Block et al. 200536 A favor de sevelámero en pacientes incidentes en HD, con CV basalmente

(n = 129)

Russo et al. 200741 A favor de sevelámero frente a carbonato cálcico en pacientes pre-HD (CV coronarias)

(n = 90)

Qunibi et al. 200844 Sin cambios sevelámero frente a acetato cálcico +  atorvastatina para LDL < 70 mg/dl

(n = 203)

BRiC STUDY 200843 Sin cambios sevelámero frente a acetato cálcico (CV coronarias)

(n = 71)

Kakuta T, AJKD 201145 A favor de sevelámero frente a carbonato cálcio

(n = 183)

Toussaint et al. 201140 A favor de lantano vs. cálcicos en 30 pacientes en HD

CV: calcificaciones vasculares; HD: hemodiálisis; LDL: lipoproteínas de baja densidad.
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EFICACIA-SUPERVIVENCIA

Un metanálisis reciente de Navaneethan et al.46 concluyó que
no hay suficientes datos para establecer la superioridad de los
nuevos captores no cálcicos sobre los cálcicos en cuanto a mor-
talidad global y eventos cardiovasculares en la ERC. El estudio
de más peso en este metanálisis fue el DCOR47, en el cual no
había diferencias en la supervivencia global entre sevelámero y
sales de calcio; sin embargo, sí había clara diferencia a favor del
sevelámero cuando se analizaba la supervivencia en la subpo-
blación mayor de 65 años. Estos resultados son coincidentes
con el trabajo de Wilson et al.48, un ensayo fase 3 que compa-
ró supervivencia a 2 años en pacientes de HD tratados con lan-
tano (n = 680) vs. otros quelantes (n = 674) fundamentalmen-
te cálcicos. De nuevo, no hubo diferencia significativa en la
mortalidad global (19,9 % grupo lantano, vs. 23,3 %); pero sí
en la subpoblación mayor de 65 años (n = 336), con un 27 %
de fallecimientos en los pacientes tratados con lantano frente a
un 39,3% en el otro grupo (p = 0,04). Este trabajo no fue in-
cluido en el metanálisis de la Cochrane46. Posteriormente, fue
publicado el trabajo de Di Loiro et al.42, en el que, en un segui-
miento a 36 meses en pacientes con ERC 3-4 (n = 212), sevelá-
mero mostró una disminución significativa del riesgo de morta-
lidad por cualquier causa sobre el carbonato cálcico.

Teniendo en cuenta los trabajos previamente mencionados, suge-
rentes en su mayoría de una progresión mayor de las CV con el uso
de captores cálcicos, parece necesaria la realización de nuevos estu-
dios de supervivencia a largo plazo para confirmar si existe superio-
ridad de los quelantes libres de calcio en cuanto a mortalidad.
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1. La hiperfosfatemia en la ERC avanzada es el
objetivo terapéutico principal de las
alteraciones del metabolismo óseo-mineral
asociado a la ERC.

2. La hiperfosfatemia favorece la génesis y
progresión de las calcificaciones vasculares.

3. La hiperfosfatemia es un factor de
riesgo cardiovascular y de mortalidad
independiente.

4. El carbonato de lantano ha demostrado ser
un quelante del fósforo eficaz.

5. El lantano, al igual que el sevelámero,
puede ralentizar la progresión de las CV en
pacientes con ERC.

6. El lantano y el sevelámero pueden reducir
el riesgo de mortalidad en comparación con
el uso de captores cálcicos en pacientes 
con ERC.

CONCEPTOS CLAVE

al utilizar quelantes no cálcicos (sevelámero) en compara-
ción con los cálcicos (carbonato de calcio)41. En un estudio
multicéntrico42 en pacientes con ERC grados 3-4 (n = 212),
el grupo con sevelámero tuvo menor mortalidad y progre-
sión de calcificaciones vasculares frente al grupo que reci-
bió carbonato cálcico, que además presentó significativa-
mente más calcificaciones de novo (82 % vs. 13 %).

Por el contrario, algunos trabajos no demuestran una ma-
yor progresión de las CV con el uso de quelantes cálcicos.
Un estudio de 71 pacientes en HD comparó tratamiento
con acetato cálcico vs. sevelámero43. Se realizaron medi-
ciones de CV coronarias con TAC multicorte e histología
ósea. Al año, no hubo diferencias entre ambos grupos ni
en cuanto a progresión de las calcificaciones ni en cuanto
a cambios en el remodelado óseo.

Otro estudio, aleatorizado, en 203 pacientes en HD tam-
bién comparó sevelámero y acetato cálcico44. Se marcó
una fosfatemia objetivo < 5,5 mg/dl y se empleó atorvas-
tatina en el grupo tratado con calcio para conseguir un
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (LDL) <
70 mg/dl. Al año, con dicho control intensivo de las cifras
de colesterol LDL, se objetivó una progresión similar de
las calcificaciones coronarias en ambos grupos. Posterior-
mente, se ha publicado un trabajo de Kakuta et al.45,
comparando carbonato cálcico con sevelámero en pacien-
tes en HD (n = 183). De nuevo, la progresión de las CV se
mostró mayor en la rama que recibía quelante cálcico,
además de presentar esta un mayor acúmulo de produc-
tos avanzados de la glicosilación. Los niveles de fósforo,
PTHi y el producto Ca x P fueron similares, mientras que
el LDL se redujo significativamente en el grupo tratado
con sevelámero.

Por tanto, aunque hay ensayos que no demuestran una clara
ventaja de los quelantes no cálcicos sobre los cálcicos en las
CV43,44, la mayoría de los estudios ponen de manifiesto menor
progresión de estas con los captores libres de calcio35,36,40-42,45.
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