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Efecto hipolipemiante y antiinflamatorio del sevelamer
en pacientes en dialisis peritoneal
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Resumen

Introduccion: Sevelamer es una resina de intercambio
ionico no absorbible que no contiene calcio ni aluminio.
Diversos estudios han demostrado su eficacia y seguridad
en pacientes en hemodialisis, pero poco se sabe de la efi-
cacia y la seguridad de sevelamer en pacientes en dialisis
peritoneal (DP).

Pacientes y método: Analizamos sus efectos mediante un
estudio transversal en pacientes en DP. Se analizaron los
datos de 228 pacientes controlados en 10 unidades de Ca-
talufia y Baleares.

Resultados: En el momento de corte del estudio, un 56 %
tomaba clorhidrato de sevelamer y el 44 % no lo tomaba.
Los pacientes que recibian sevelamer eran significativa-
mente mas jovenes (p < 0,01), llevaban mas tiempo en dia-
lisis (p < 0,01) y tenian un indice de comorbilidad mas
bajo (p < 0,01). No hubo diferencias respecto al calcio y la
paratirina intacta entre los dos grupos, mientras que los
tratados con sevelamer tenian un fosforo sérico y un pro-
ducto calcio-fosforo mas elevado. Se observo valores de
fosforo < 5,5 mg/dl mayormente en los pacientes tratados
(el 61 y el 79 %; p < 0,01). Tanto los valores de colesterol
total como los del colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad fueron significativamente menores en los pa-
cientes tratados con sevelamer (167 + 41y 189 + 42 mg/dl,
respectivamente [p < 0,0001]; 90 + 34 y 109 = 34 mg/dl,
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respectivamente [p < 0,0003]). Se observd, a su vez, mejo-
res parametros de nutricion e inflamatorios en los pacien-
tes tratados con sevelamer (albumina sérica, 38 =5y
36 =4 g/l [p <0,01]; proteina C reactiva, 4,9 + 12,8 y
8,8 £ 15,7mg/1[ p < 0,01]). Las cifras de bicarbonato fue-
ron menores en los que recibieron sevelamer como trata-
miento (24,0 + 3,2 y 26,7 = 3,2 mmol/l; p < 0,01).
Conclusiones: La administracion de sevelamer en los pa-
cientes en DP puede tener un importante efecto antiinfla-
matorio ademas de mejorar el perfil lipidico y mantener
el fosforo en la normalidad, de forma similar a como lo
hace en pacientes sometidos a hemodialisis. En los pa-
cientes tratados se debe monitorizar el bicarbonato de for-
ma estricta.

Palabras clave: Sevelamer. Didalisis peritoneal. Lipidos.
Proteina C reactiva.

LIPID-LOWERING AND ANTI-INFLAMMATORY
EFFECT OF SEVELAMER IN PATIENTS UNDER
PERITONEAL DIALYSIS

Abstract

Background: Sevelamer hydrochloride is a non-ab-
sorbable, aluminium- and calcium-free ion-exchange resin
with proven efficacy and safety in hemodialysis patients.
However, until now, little information has been available
on the efficacy and safety of this molecule in peritoneal
dialysis patients.

Patients and method: We analyzed the effects of seve-
lamer hydrochloride through a cross-sectional study of
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228 patients under peritoneal dialysis in 10 dialysis units
in Catalonia and the Balearic Islands (Spain).

Results: At the time of the study, 56 % patients were re-
ceiving sevelamer. Patients receiving sevelamer were
younger (p < 0.01), had been under dialysis for longer
(p <0.01) and had a lower Charlson comorbidity index
(p < 0.01) than patients not receiving this drug. Serum cal-
cium levels and intact parathyroid hormone (i-PTH)
levels showed no differences between the 2 groups, while
sevelamer-treated patients and higher levels of serum
phosphate and calcium-phosphate product. Phosphate le-
vels < 5.5 mg/dl were observed less frequently in patients
receiving sevelamer (61 % vs. 79 %; p < 0.01). Total serum
cholesterol (167 = 41 vs. 189 = 42 mg/dl; p < 0.0001) and
low-density lipoprotein cholesterol (90 = 34 vs. 109 = 34
mg/dl; p < 0.0003) levels were lower in sevelamer-treated
patients. Moreover, sevelamer-treated patients displayed
higher serum albumin (38 =5 vs. 36 +4 g/1; p < 0.01) and
lower C reactive protein (4.9 = 12.8 vs. 8.8 = 15.7 mg/l;
p < 0.01) levels, revealing better nutritional and inflamma-
tory status. Blood bicarbonate levels were lower in patients
receiving sevelamer (24 = 3.2 vs. 26.7 = 3.2 mmol/l;
p <0.01).

Conclusions: Sevelamer hydrochloride treatment may
have an anti-inflammatory effect in addition to improving
lipid profile and achieving good phosphate levels, similar
to those achieved in patients under hemodialysis. We re-
commend close monitoring of bicarbonate levels in this
group of patients.

Key words: Sevelamer. Peritoneal dialysis. Lipids. C reac-
tive protein.

Introduccion

Sevelamer es una resina de intercambio i6nico, no
absorbible y que ademas no contiene calcio ni alumi-
nio'. Desde su aparicion, diversos estudios han de-
mostrado su eficacia y su seguridad en pacientes so-
metidos a hemodialisis*>. En estos estudios se ha
comprobado que, ademas de ser tan eficaz como los
quelantes calcicos para controlar el fosforo sérico,
sevelamer no causa hipercalcemia ni intoxicacion
por aluminio®’. Ademas, se ha comprobado que se-
velamer reduce significativamente la media de coles-
terol total y el de las lipoproteinas de baja densidad

(cLDL)*. Los principales efectos adversos con los
que se ha relacionado son molestias gastrointestina-
les y acidosis®®. En cambio, se sabe poco de la efica-
cia y la seguridad de sevelamer en pacientes en dia-
lisis peritoneal (DP)!%-12,

Por este motivo, analizamos sus efectos mediante un
estudio transversal en pacientes en DP.

Pacientes y método

En septiembre de 2005, en diez unidades de Catalu-
fia y Baleares se llevo a cabo un estudio de corte
transversal para evaluar los efectos del clorhidrato de
sevelamer en estos pacientes. Se dividio a los pacien-
tes segun tomaran o no sevelamer e independiente-
mente de que recibieran otro tipo de quelantes.

Se recogieron las variables demograficas, clinicas,
bioquimicas y terapéuticas de todos los pacientes de
todas las unidades en el momento del corte. Se evalué
la comorbilidad mediante el indice de Charlson'3. Las
variables recogidas fueron calcio y fosforo sérico,
paratirina intacta (PTHi), colesterol total, cLDL, co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
triglicéridos, bicarbonato en sangre, aluminio sérico,
albumina y proteina C reactiva séricas. Calcio, fosfo-
roy colesterol se midieron mediante autoanalizadores
estandar. La PTHi se analizé6 mediante inmunorra-
dioanalisis y el bicarbonato se midi6 en sangre total
en todos los centros. Se recogieron también la dosis
de dilisis semanal, el calcio del liquido de dilisis y
los tratamientos con estatinas u otros quelantes del
fosforo de cada uno de los pacientes.

Los resultados se expresan como la media + desvia-
cion estandar. Se utilizo la prueba de la x? para com-
parar variables categoricas y el test de la t de Student
para comparar medias de variables cuantitativas con
distribucién normal. Una regresion logistica ajustan-
do las variables de confusion fue utilizada para valo-
rar la relacion entre sevelamer y los datos bioquimi-
cos. Se considero significativo p < 0,05.
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Tabla I. Datos demograficos

Sevelamer (n = 128) Sin sevelamer (n = 100) p
Edad 52 + 14 60 + 14 0,001
Sexo (varones:muijeres) 92:36 61:39 NS
Tiempo en didlisis peritoneal (meses) 26 = 22 17 £ 17 0,0019
Kt/V total 25+05 26=+0,6 NS

Tabla Il. Metabolismo calcio-fésforo

Sevelamer (n = 128) Sin sevelamer (n = 100) p
Ca (mg/dl) 95+0,7 94+08 NS
Fosfato (mg/dl) 53+15 46+1.2 <0,0002
Fosfato < 5,5 mg/dl 61% 79 % <0,0004
Ca x P (mg?/dl?) 50+ 15 4312 0,0001
Paratirina intacta (pg/ml) 227 = 252 205 = 288 NS
Ca: calcio; P: fésforo.

Resultados

Se incluyo los datos de 228 pacientes controlados en
diez unidades de Catalufia y Baleares. En el momento
de corte del estudio, 128 (56 %) pacientes estaban to-
mando clorhidrato de sevelamer y 100 no lo tomaban.
Los datos demograficos se muestran en la tabla I. Des-
taca que los pacientes que recibian sevelamer eran sig-
nificativamente mas jovenes, llevaban mas tiempo en
dialisis y tenian un indice de comorbilidad mas bajo.
No hubo diferencias entre el calcio y la PTHi entre
los dos grupos, mientras que los pacientes que reci-
bian sevelamer tenian un fosforo sérico y un producto
calcio-fosforo mas elevado. Se observo cifras de fos-
foro < 5,5 mg/dl en 78 pacientes tratados con sevela-
mer y en 79 que no lo recibian (el 61 y el 79 %;
p < 0,01). De forma similar, el producto calcio-fosfo-
ro < 55 mg?/d1? se observo menos frecuentemente en
los pacientes tratados con sevelamer (tabla II).

No hubo diferencias entre los tratados y los no trata-
dos con sevelamer respecto al tratamiento con que-

lantes calcicos, y 1a mayoria de los pacientes en am-
bos grupos empleaban calcio en el liquido de diali-
sis de 3,5 mmol/I (el 82 y el 81 %; diferencia no sig-
nificativa). La dosis semanal de dialisis no fue
diferente entre un grupo y otro (tabla I).

Se observo cifras de colesterol total y cLDL signifi-
cativamente mas bajas en los pacientes tratados con
sevelamer, pero no hubo ninguna diferencia respec-
to al cHDL ni los triglicéridos (tabla III). No hubo di-
ferencias respecto al tratamiento con estatinas. Estas
se empleaban en 45 pacientes tratados con sevelamer
y en 44 de los que no lo recibian (el 35 y el 44 %; sin
diferencias significativas).

Por otro lado, los pacientes tratados con sevelamer
presentaban cifras de albumina sérica significativa-
mente mas elevadas (38 +5y36+4¢g/l;p<0,01)y
de proteina C reactiva mas bajas (4,9 =+ 12,8 y
8,8 = 15,7 mg/l; p < 0,01). La concentracion sangui-
nea de bicarbonato fue menor en los pacientes que
habian recibido sevelamer (24 + 3 y 27 + 3 mmol/l;
p < 0,01). Esto significaba que el 22 % de los pacien-
tes que recibian sevelamer mostraban cifras de bicar-
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Tabla lll. Perfil lipidico

Sevelamer (n = 128) Sin sevelamer (n = 100) p
Colesterol (mg/dl) 167 = 41 189 = 42 0,0001
cHDL (mg/dl) 50 £ 15 (113) 52 £ 16 (71) NS
cLDL (mg/dl) 90 = 34 (111) 109 + 34 (66) 0,0003
Triglicéridos (mg/dl) 151 £ 108 153 = 86 NS
Estatinas (no/sf) 83/45 56/44 NS
cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

Tabla IV. Regresion logistica ajustada por edad,
meses en didlisis e indice de Charlson

Variable RR IC del 95% p

Fosfato > 5,5 mg/dl 1,83 0,96-3,48 NS
Colesterol total > 200 mg/dl 0,36 0,19-0,7 0,002
HCO3sNa sérico < 25 8,5 2,6-27 0,001
Ca x P (mg?/dl?) > 55 1,45 0,72-2,82 NS
Proteina C reactiva > 5 (mg/l) 0,72 0,39-1,31 NS
Albumina < 35 (g/l) 0,6 031-1,17 NS
Ca: calcio; HCOsNa: bicarbonato; P: fosforo.

bonato < 22 mmol/l, mientras que s6lo un 5 % de los
que no lo recibian mostraban tal acidosis.

En un intento de analizar la relacion entre el trata-
miento con sevelamer y los datos bioquimicos, se rea-
liz6 una regresion logistica ajustada por las variables
de confusion (tabla IV). Se observo que ajustando las
variables por edad, meses en dialisis e indice de Charl-
son el tratamiento con sevelamer se asociaba a tener
un colesterol total < 200 mg/dl y un bicarbonato san-
guineo < 22 mmol/l, pero no se asoci6 a hiperfosfore-
mia, un producto calcio-fosforo > 55 mg?/dI?, albu-
mina sérica < 35 g/l ni a proteina C reactiva > 5 mg/1.

Discusion

Diferentes estudios realizados en pacientes en hemo-
dialisis han demostrado que sevelamer es tan eficaz

como los quelantes cdlcicos para reducir la hiperfos-
foremia y el producto calcio-fosforo de estos pacien-
tes, reduciendo las calcificaciones vasculares y de te-
jidos blandos*®7. Ademas, sevelamer puede tener un
efecto antiinflamatorio afiadido al buen control del
perfil lipidico en los pacientes sometidos a hemo-
dialisis.

No obstante, no se han evaluado los efectos de seve-
lamer en estudios prospectivos y controlados en pa-
cientes en DP. En el presente estudio de corte trans-
versal que representa a nuestra area, se observo que
un 56 % de los pacientes en DP estan tratados con se-
velamer. Para el objetivo del presente estudio, los pa-
cientes fueron divididos en dos grupos segun reci-
bieran o no sevelamer, y observamos que ambos
grupos no eran comparables en muchas de las varia-
bles. Como era de esperar, observamos que los pa-
cientes mas jovenes, con mas tiempo en dialisis y
menos comorbilidad, eran mas propensos a tener hi-
perfosforemia y, por lo tanto, ser tratados con sevela-
mer. Teniendo en cuenta las limitaciones de este es-
tudio, quisimos evaluar en este ensayo no controlado
la utilidad y la seguridad de la administracion de se-
velamer en pacientes en DP.

De acuerdo con las guias clinicas para pacientes en
dialisis, el 61 % de nuestros pacientes tratados con
sevelamer mostraron un adecuado control del fosfo-
roy el 70 % de los pacientes mostraron también un
adecuado control del producto calcio-fosforo. En los
pacientes en hemodidlisis se controla el fosforo en un
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50-60 % de los pacientes, mientras que el producto
calcio-fosforo se consigue en un 70-80 %416, Dispo-
nemos de menos experiencia respecto a los pacientes
en DP. Escasos trabajos realizados en pacientes en
DP!*12 nos demuestran que sevelamer es tan eficaz
como en los pacientes en hemodialisis, pero a pesar
de combinarlos con quelantes calcicos, un 40 % de
los pacientes estaran fuera de lo normal.

Desde el inicio de su uso, se habia observado efec-
tos muy favorables en el perfil lipidico en los pacien-
tes tratados con sevelamer'”. Se ha descrito un des-
censo de un 20-30 % del cLDL y un aumento de un
5-15% del cHDL en pacientes en hemodialisis’. En
un estudio aleatorizado y cruzado que se llevo a cabo
en 30 pacientes en DP, el sevelamer reduce el coles-
terol total en un 10% y el cLDL en un 20 % respec-
to a los quelantes aluminicos'?. En nuestro estudio,
también observamos que los tratados con sevelamer
mostraban valores de colesterol total y cLDL signifi-
cativamente mas bajos que los de quienes no lo reci-
bian. El analisis de regresion logistica confirmé que
este resultado era independiente de las otras variables
de confusion. Los relativos beneficios de modificar
el perfil lipidico en los pacientes en hemodialisis son
todavia desconocidos. Pero si que se ha demostrado
que el riesgo de episodios cardiovasculares es mas
elevado en los pacientes con insuficiencia renal cro-
nica, y ademas se sabe que elevadas cifras de coles-
terol pueden predecir la muerte de causa cardiaca en
los pacientes con insuficiencia renal'®. Sevelamer,
por lo tanto, podria estar contribuyendo a reducir los
eventos cardiovasculares y aumentar la superviven-
cia de estos pacientes.

Sevelamer se ha visto asociado con acidosis metabd-
lica en el 72-86 % de pacientes en hemodialisis'®. En
cambio, se dispone de poca informacion de los pa-
cientes en dialisis peritoneal. Uno de los trabajos que
evalua a pacientes en dialisis peritoneal, observo ni-
veles de bicarbonato por debajo de 24 en s6lo uno de
12 casos!!. En otro estudio, donde se evaluan 14 pa-
cientes en dialisis peritoneal tratados con sevelamer no

encontraron diferencias significativas en los niveles de
bicarbonato durante el afio de seguimiento'’. En nues-
tro estudio, el 22 % de los pacientes tratados mostra-
ron unos niveles de bicarbonato inferior a 22 mmol/L.
Esta proporcion es significativamente mas alta que el
5% de los que no recibian sevelamer y el analisis mul-
tivariante confirmo que esta moderada acidosis esta
relacionada con el tratamiento con sevelamer. La sig-
nificancia clinica de estos resultados en dialisis perito-
neal esta atin por determinar. Clasicamente, la acidosis
metabdlica en pacientes con insuficiencia renal croni-
ca se ha relacionado como factor responsable de mal-
nutricion. No obstante, este efecto no ha sido clarifi-
cado. Recientemente se ha observado, en pacientes
sometidos a hemodialisis, niveles de bicarbonato entre
19 a 22 mmol/l en la sesion del medio de la semana,
no han sido asociadas con un aumento de morbilidad
ni mortalidad, en comparacion con niveles de bicarbo-
nato mayores de 22 mmol/l. Estos resultados sugieren
que una moderada acidosis incluso puede ser benefi-
ciosa para los pacientes en hemodialisis?.

Por otro lado, sevelamer también ha demostrado tener
propiedades antiinflamatorias en pacientes en hemo-
dialisis'”2!. Ferramosca et al’! han observado un des-
censo significativo de la 2 microglobulina y de la
proteina C reactiva en pacientes en hemodialisis al afio
del inicio del tratamiento con sevelamer?'. En nuestro
trabajo, y a pesar de ser un solo corte transversal, ob-
servamos que los pacientes tratados con sevelamer te-
nian niveles de proteina C reactiva significativamente
mas bajos que los pacientes no tratados. Quiza este he-
cho otorgue a sevelamer un poder antinflamatorio que
deberia ser objeto de estudios mas amplios.

En conclusion, la administracion de sevelamer en los
pacientes en dialisis peritoneal puede tener un im-
portante efecto antiinflamatorio ademas de mejorar
el perfil lipidico y mantener en rango los niveles de
fosforo, de forma similar como lo hace en pacientes
sometidos a hemodialisis.

No existe conflicto de intereses.
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