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El carbonato de sevelamero es una nueva y prometedora molécula que pronto sera comercializada. Se trata
de una resina de intercambio aniénico con la misma estructura que el clorhidrato de sevelamero, en la cual
el carbonato reemplaza al cloruro como anién. Por tanto, mantiene las propiedades quelantes para el f6sfo-
ro que recibimos de la dieta y servird como tratamiento de la hiperfosfatemia en pacientes con insuficien-
cia renal (IR).
A lo largo del tiempo han ido acumulandose evidencias que demuestran que el sevelamero es tan efectivo
como las sales de calcio para el control del fésforo (P), producto calcio fosforo (Ca x P) y la hormona para-
tiroidea (PTH) en suero, pero sin el riesgo de hipercalcemia que conlleva el uso de los quelantes basados en
calcio. El sevelamero ha demostrado que disminuye la progresion de las calcificaciones en pacientes en es-
tadios avanzados de IR. Ademas, en pacientes mayores de 65 afios y con mas de 2 afios en tratamiento con
sevelamero disminuy6 significativamente el riesgo relativo de muerte debido a todas las causas, respecto a
aquellos pacientes tratados con sales calcicas?.
Recientemente han aparecido ensayos que demuestran la equivalencia en el control del fosforo' entre el
carbonato y el clorhidrato de sevelamero pero con mejor comportamiento en el control del bicarbonato
sérico y menos efectos secundarios para el carbonato de sevelamero, el comportamiento en cuanto al perfil
lipidico es equivalente y todos los niveles de los parametros se mantienen por debajo de los limites que las
Guias K/DOQI? recomiendan.
Por tanto, el carbonato de sevelamero puede tener ventajas afiadidas a las que tiene la molécula original.
© 2009 SEDYT. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Sevelamer carbonate: a promising drug

ABSTRACT

Sevelamer carbonate is a promising drug that will soon be released on to the market. This agent is a metal-
free cationic hydrogel polymer/resin similar to Sevelamer hydrochloride, in which the hydrochloride anion
has been substituted by a carbonate. The molecule binds dietary phosphorus and will be useful in the
treatment of hyperphosphatemia in patients with chronic kidney disease (CKD).
Clinical evidence has accumulated over time, showing that Sevelamer is at least as effective as calcium
salts for the control of phosphorus, calcium phosphorus product, and intact parathyroid hormone in blood
but that it has a lower risk of producing hypercalcemia than calcium chelates. Sevelamer has been shown
to attenuate the progression of vascular calcifications in patients with advanced stages of CKD. In addition,
all-cause mortality was significantly lower in patients older than 65 years and in patients treated for more
than 2 years with sevelamer compared with those treated with calcium salts?.
Recently, several trials have been published showing the equivalence between sevelamer carbonate and
sevelamer hydrochloride molecules' in the control of blood phosphorus; however, sevelamer carbonate has been
shown to produce better control of phosphatemia and fewer adverse effects. Both drugs have similar effects on
lipid profile and are able to maintain all the parameters below the K/DOQI? recommendations.
Therefore sevelamer carbonate provides additional advantages over the original molecule.
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Introduccion

La prevalencia e incidencia de la insuficiencia renal (IR) se esta
incrementando en todo el mundo debido al aumento de la expecta-
tiva de vida de la poblacién y a la mayor incidencia de enfermedades
como la diabetes mellitus o la hipertension arterial (HTA). En Espa-
fia se sitGa en torno al 22%*

La IR en sus estadios mas avanzados tiene entre sus complicacio-
nes la hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo secundario, las altera-
ciones del metabolismo 6seo-mineral, las calcificaciones vasculares
y de tejidos blandos, la calcifilaxis y el aumento de la mortalidad®.

La mortalidad en los pacientes con IR en estadios avanzados es
muy elevada y llega a situarse en torno al 20% al afio en los EE. UU.
En Espafia este indice se sit(ia en torno del 14%, y en su mayoria se
debe a eventos cardiovasculares®. Entre los factores de riesgo cardio-
vascular que tienen estos pacientes destaca como factor indepen-
diente el aumento del fésforo (P) (> 5,5 mg/dl)®, ademas del aumento
del calcio, producto calcio fésforo (Ca * P) y de la parathormona
(PTH)” y el descenso de la vitamina D?.

La relacion entre los valores de Py la mortalidad ha sido bien es-
tablecida en pacientes en estadios avanzados de la enfermedad (so-
metidos a didlisis), pero también en aquellos con estadios mas inicia-
les y con valores de P > 3,5 mg/dI>'°.

El control del P se inicia mediante una combinacién entre una
restriccion de alimentos que contengan P y un programa adecuado
de dilisis, pero ambos son insuficientes para mantener los valores
6ptimos de P en el organismo. Por este motivo, desde hace tiempo se
utilizan captores del fésforo en pacientes con IR con el fin de elimi-
nar el exceso de P que se ingiere con la dieta.

Existen distintos quelantes del fésforo, como las sales calcicas,
que han sido ampliamente utilizadas, pero esta fuente exégena de
calcio, unida a la menor capacidad de filtracién del rifién, el uso con-
comitante de vitamina D, la enfermedad de bajo remodelado éseo y
el calcio del dializado pueden conducir a hipercalcemia.

También se han utilizado sales de aluminio y magnesio, actual-
mente en desuso por su potencial toxicidad.

El sevelamero ha sido la primera molécula libre de metales y cal-
cio en el mercado que fue aprobada en Espafia para el tratamiento de
la hiperfosfatemia. Muy pronto aparecera una nueva molécula con la
misma estructura que el sevelamero pero en la que se ha sustituido
el anién HCl por un grupo carbonato.

Esta revision pretende ser una valoracién del sevelamero a través
de los distintos trabajos, centrandonos en la eficacia, la tolerabilidad,
las recomendaciones sobre su uso y el futuro de la molécula.

Eficacia

Existen numerosos trabajos que han evaluado la eficacia clinica
del sevelamero.

La eficacia se establece a partir de los diferentes resultados posi-
tivos a corto y largo plazo que el sevelamero tiene en los pacientes
afectados de IR.

La mayoria de los estudios establecen la eficacia en comparacién
con los quelantes basados en calcio (bien con acetato o carbonato
calcico). Hoy dia no hay estudios comparativos con otros quelantes.

Metabolismo 6seo mineral

Distintos estudios han medido la eficacia del sevelamero en los
distintos parametros del metabolismo 6seo-mineral.

Los resultados en la mayoria de ellos demuestran un control
muy similar del fésforo sérico entre el sevelamero y las sales de
calcio'*"7.

En aquellos estudios de mayor duracién, como los realizados por
Braun et al'®> y Chertow et al'®'7 (Treat to Goal [TTG]), se consiguen
valores de P < 5,5 mg/dl.

El tnico estudio que reporta diferencias significativas en el control
del P a favor del acetato calcico es el CARE™, con un seguimiento a 8
semanas, si bien existe un sesgo importante debido a la muy baja do-
sis que recibieron los pacientes asignados al grupo del sevelamero
durante la mayor parte del estudio. Por otra parte, habia un gran nd-
mero de pacientes en predialisis en el grupo del sevelamero y, por
tanto, sin dieta restrictiva para el P y esta posible diferencia en las
dietas no es recogida en el estudio. En el estudio de extensi6n del
CARE a 52 semanas la diferencia en el control del P no se corrobora'®.

En los distintos estudios, se observa al final del seguimiento, un
calcio sérico significativamente mas bajo en el grupo tratado con se-
velamero respecto al tratado con sales calcicas. Durante el trata-
miento con sevelamero, las cifras de calcio no se modifican o lo ha-
cen muy poco'2'>17, Por el contrario, con las sales célcicas esta cifra
se incrementa hasta 0,8 mg/dl.

Durante el seguimiento de los pacientes hubo significativamente
menos pacientes que experimentaron hipercalcemia en el grupo tra-
tado con sevelamero comparados con aquellos que recibieron sales
calcicas.

Tanto en ensayos a corto como a largo plazo el sevelamero fue
igual de efectivo en el control del Ca x P que las sales calcicas, redu-
ciendo los valores basales de éste'>'>17 y alcanzando cifras semejan-
tes tras el seguimiento.

Algunos estudios demuestran que la terapia con sevelamero logré
un control de la iPTH parecido al del acetato calcico, reduciendo sus
valores respecto al valor basal'>'4'6 En otros estudios'*'’ , el sevela-
mero incremento los valores basales de PTH intacta (i-PTH) mientras
que el carbonato calcico condujo a una supresién de la iPTH. En el
TTG'" los valores de iPTH bajaron del objetivo marcado por las Guias
K/DOQI mas frecuentemente y de manera significativa en los pacien-
tes tratados con sales calcicas a pesar de que el protocolo establecia
la reduccion o el cese de tratamiento con vitamina D cuando la iPTH
bajara de 150 pg/ml. Es curioso observar que el tratamiento con vi-
tamina D se redujo a partir de la semana 12 en el grupo de pacientes
con sales de calcio en la misma medida que se incrementé en el del
sevelamero.

Para aquellos pacientes nuevos en hemodialisis, el sevelamero es
igual de efectivo'® en el control del P, Ca x Py la iPTH que las sales
calcicas, durante un seguimiento de 18 meses; sin embargo, los va-
lores de calcio corregido fueron significativamente menores en el
grupo de sevelamero. Los episodios de hipercalcemia fueron meno-
res en el grupo del sevelamero.

Calcificaciones vasculares

En la actualidad existen numerosos estudios que evaldan el papel
de los quelantes en la aparicion y la progresién de calcificaciones
vasculares.

El papel de las calcificaciones vasculares en los pacientes con IR
ha sido ampliamente debatido pero hoy dia hay suficientes eviden-
cias que relacionan su presencia con aumento de la morbimortali-
dad**-?4(fig. 1)

En varios estudios se ha demostrado que el tratamiento durante
mas de 2 afios con seveldmero no se asocié con progresion de las
calcificaciones, tanto aérticas como coronarias, medidas mediante el
coeficiente Agatston determinado por tomografia de haz de electro-
nes'>1>17, Se obtuvieron resultados parecidos cuando se emplean
otros coeficientes de valoracién de calcificaciones, como ocurre en el
TTG.

En el estudio RIND', realizado durante 18 meses, se demostr
que los pacientes tratados con sales clcicas desarrollaron 11 veces
mas calcificaciones, tanto aérticas como coronarias, que los pertene-
cientes al grupo en tratamiento con sevelamero, en el cual no se ob-
servaban diferencias significativas respecto a las calcificaciones ba-
sales. Las diferencias fueron significativas en todos los puntos de
corte a favor del sevelamero.
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Figura 1. Radiografias en que se observan importantes calcificaciones en las arterias iliacas y radial. (Cortesia del Dr. ]. Bover.)

Un grupo numeroso de estudios ha venido a corroborar que los
pacientes tratados con sales calcicas incrementan significativamente
las calcificaciones respecto a las basales y respecto al grupo tratado
con sevelamero, tanto en arterias coronarias como en la aorta'®'7:4,

En el CARE II'® no se encontraron diferencias significativas entre
el aumento de las calcificaciones entre los dos quelantes tras 12 me-
ses de tratamiento. Hay que recordar que los pacientes estaban to-
mando de forma concomitante estatinas.

En el RIND II?* se encontré una correlacioén entre el grado de cal-
cificacion cardiovascular y la mortalidad; la diferencia era significa-
tiva a partir de los 2 afios de seguimiento

El mecanismo por el que el sevelamero puede disminuir la pro-
gresion de las calcificaciones no esta establecido, pero recientemen-
te se ha publicado un estudio que relaciona el seveldimero con un
incremento de la fetuina A y la disfuncién endotelial en pacientes en
predidlisis. La fetuina A es el mayor inhibidor de la calcificacién vas-
cular y su disminucién se ha asociado con un incremento en la mor-
talidad cardiovascular?. Al igual que en este caso, existen teorias que
implican al efecto hipolipemiante del sevelamero, asi como el con-
junto de sus efectos pleiotropicos, o incluso, simplemente la ausen-
cia de carga de calcio como el factor determinante para la no progre-
sion de las calcificaciones.

Efectos pleiotrépicos

Tal como se ha demostrado en diferentes estudios, el sevelamero
reduce los valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad a corto y largo plazo, de manera significativa, respecto a los va-
lores basales, en los pacientes en hemodialisis'>'¢17, Este efecto no se
ha contemplado con otros tipos de quelantes.

Ademas, el sevelamero tiene propiedades antiinflamatorias, dis-
minuyendo la proteina C reactiva y otros marcadores, a diferencia de
los quelantes calcicos como ya recogian Chertow et al'®'’, Ferramos-
ca et al*® y mas recientemente Shantouf et al?’.

Supervivencia y morbilidad

Cada vez son mas los estudios que avalan la mayor supervivencia
de los pacientes tratados con seveldmero en comparacién con aque-
llos tratados con sales calcicas.

En el estudio RIND II, realizado con una media de seguimiento de
44 meses en pacientes nuevos en hemodialisis, se observaron dife-

rencias muy significativas en la mortalidad a favor del grupo tratado
con sevelamero; las diferencias comienzan a ser importantes a partir
de los 2 afios?.

Posteriormente, en el estudio DCOR, realizado en pacientes pre-
valentes en hemodidlisis, se corroboran los resultados de supervi-
vencia en los pacientes tratados durante mas 2 afios con sevelamero
y en pacientes mayores de 65 afios, con una reduccién del riesgo de
muerte del 23%. Las diferencias en los menores de 65 afios no resul-
taron significativas; en este caso la disminucién del riesgo de muerte
se situd en el 7% (hazard ratio [HR] = 0,93; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,79-1,1).

Mas recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo que
avala los resultados de los anteriores andlisis, en el que se sitda la
reduccién de riesgo de muerte para los pacientes tratados con seve-
lamero en torno al 30% en comparacién con los sujetos tratados con
sales calcicas®.

En cuanto a las hospitalizaciones, en el DCOR?® no se encontraron
diferencias significativas en el nimero de hospitalizaciones por pa-
ciente y afio entre los pacientes tratados con sevelamero y los trata-
dos con calcio, si bien se observé una fuerte tendencia a la reduccién
de éstas, que fue mas significativa entre los mayores de 65 afios.

Tolerabilidad y seguridad

El sevelamero es bien tolerado, como se demuestra en la mayoria
de los estudios clinicos en los que ha participado, con unos efectos
adversos similares a los producidos por las sales de calcio, tanto a
corto como a largo plazo. Entre los efectos adversos mas frecuentes
se encuentran, para los dos grupos, los gastrointestinales!?183°,

No se han reportado efectos adversos graves o muy graves rela-
cionados con sevelamero.

Recomendaciones sobre el uso de sevelamero

Las evidencias indican que la hiperfosfatemia y el aumento del Ca x P
estan relacionados con el aumento de calcificaciones vasculares y de
tejidos blandos en los pacientes en didlisis, lo que conduce a un aumen-
to de la morbimortalidad, como hemos sefialado anteriormente.

Por otra parte, el aumento de la carga de calcio asociado al uso de
quelantes calcicos es otro factor de riesgo afiadido para la calcifica-
cién vascular®?'-*, Se considera que este tipo de quelante aporta de
1 a 3 g/dia de calcio al paciente?.
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Las Guias K/DOQI? recomiendan el uso de sevelamero o quelantes
célcicos como primera linea de tratamiento para pacientes con IR
avanzada en didlisis, pero si el calcio sobrepasa los 10,2 mg/dl , la
iPTH baja de 150 pg/ml y/o existen calcificaciones vasculares severas
o de tejidos blandos, el sevelamero se considera la primera opciéon
terapéutica.

Las Guias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN)** recono-
cen la ventaja en la supervivencia a favor del sevelamero respecto de
las sales calcicas y proponen un algoritmo de tratamiento basado en
los valores de fosfatemia, en el cual en pacientes en estadios avanza-
dos de IR, sometidos a didlisis, se propone el uso de quelantes no
calcicos cuando el P < 5 mg/dl y el calcio sérico esta por encima del
rango de la normalidad (8,4-9,5 mg/dl), y en las situaciones en el que
la fosfatemia se eleva por encima de 5 mg/dl, aumentar la dosis de
éstos, independientemente de las cifras de calcio.

En las Guias KDIGO?* se recomienda el uso de quelantes no calci-
cos como sevelamero en todos los pacientes con hiperfosfatemia, a
excepcion de aquellos sin hipercalcemia, sin evidencia clinica o ra-
diolégica de calcificacién vascular o de tejidos blandos o con una
iPTH persistentemente por encima de 150 pg/ml, en los que podrian
usarse quelantes basados en calcio.

Recientemente Frazao®® ha publicado unos algoritmos de trata-
miento para los pacientes con IR en estadio que vienen a resumir
todos los anteriormente propuestos y en los que el sevelamero apa-
rece como farmaco de primera linea de eleccién en el caso de hiper-
fosfatemia > 5,5 mg/dl e iPTH < 150 pg/ml, independientemente de
la cifra de calcio. En el caso de valores de iPTH entre 150 y 300 pg/ml,
cuando el calcio sea > 8,4 mg/dl, recomienda asociar sevelamero a
suplementos de calcio, y vitamina D cuando la iPTH sea entre 150 y
300 o0 > 300 pg/ml y el calcio sea < 8,4 mg/dl. En el supuesto de iPTH
> 300 pg/dl con hipercalcemia asociada, la recomendacién seria tra-
tar con cinacalcet asociado a sevelamero si el P esta elevado.

Futuro del sevelaimero

El futuro de la molécula viene de la mano de la introduccién del
carbonato de sevelamero, su uso en la hiperfosfatemia asociada a IR
como primera linea de tratamiento y su extensién a estadios mas
precoces de la enfermedad®’.

Comienzan a existir estudios en estadio 4 de IR que reportan el
beneficio del tratamiento con sevelamero y su influencia en factores
pronosticos de morbimortalidad?.

Por otra parte, cada vez existen mas trabajos que demuestran la
mayor mortalidad asociada a la elevacién de P por encima de 3,5
mg/dl en poblacién general®103,

Con todos estos datos, podemos concluir que el sevelamero es y
sera un referente en el tratamiento de la hiperfosfatemia asociada a
IR y muy posiblemente, en un futuro cercano, en la prevencioén pri-
maria de la morbimortalidad asociada a las alteraciones del metabo-
lismo 6seo-mineral.
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