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Resumen

El control del fésforo (P) ha sido uno de los pilares clasicos de la pre-
venciony el tratamiento de las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral (CKD-MBD, chronic kidney disease-mineral and bone disorder) en
los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). Ademas del impor-
tante papel del P en la patogenia del hiperparatiroidismo secundarioy
laosteodistrofiarenal, su retencion (con o sin hiperfosfatemia) es uno
delosfactores independientes que contribuyen aladesproporcionada
morbimortalidad del paciente con ERC.

Aunque los mecanismos moleculares que conducen a la calcifica-
cion cardiovascular son multiples, se sabe que la sobrecarga de P
(por mecanismos directos o indirectos) no solo es un inductor de
calcificacion y envejecimiento acelerado, sino que los tratamientos
del complejo CKD-MBD (es decir, los captores del P con o sin calcio,
distintos agentes antiparatiroideos, etc.) pueden influir positiva o
negativamente sobre su progresién mas o menos rapida. No existe
aun una evidencia absoluta (1A) de que la restriccion de P en la dieta
y/o el uso de captores se asocie indudablemente a una mejoria de la
supervivencia.

Sinembargo, las tltimas guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) de 2017 sugieren restringir los captores basados en calcio
(aumentando el grado de evidencia a 2B), debido a que los hallazgos
de multiples estudios parecen mostrar un beneficio (o bien una au-
sencia de dafo) con los captores no calcicos. La mayor parte de los
estudios han sidorealizados con sevelamer que, por la evidente mayor
experiencia acumulada, se ha convertido en su captor de referencia.
En esta monografia, se pretende justificar la relacién existente entre
P, su tratamientoy las calcificaciones cardiovasculares en el paciente
con ERC, revisando no solo las nuevas guias sobre CKD-MBD, sino
también los nuevos avances que se han producido en esta area de
conocimiento.
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Introduccion

Aunque desde que se postuld la trade-off
hypothesis?, vinculando la sobrecarga de fosforo (P)
como factor primario en el origen y desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario (HPS) en la enfer-
medad renal crénica (ERC), su control ha sido uno
de los pilares fundamentales de la prevencion y del
tratamiento de las alteraciones del metabolismo
6seo mineral en estos pacientes?®. Posteriormente,
la retencion de P (con o sin hiperfosfatemia) ha sido
claramente asociada a la desproporcionada mor-
bimortalidad del paciente con ERC (especialmente
en didlisis), de modo independiente a los factores
de riesgo cardiovascular clasicos, mas alla de su
importante papel sobre la patogenia del HPS o sus
consecuencias directas sobre el hueso (osteodis-
trofiarenal, osteitis fibrosa)*°. El aumento del factor
de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23, fibroblast
growth factor 23) y/o la disminucion de su cofactor
Klotho, ya desde estadios precoces de la ERC, han
permitido establecer recientemente nuevos vinculos
patofisiologicos importantes entre la sobrecarga de
Py la mortalidad del paciente renal®’. Este ultimo
aspecto serdespecificamente tratadoenotronumero
de estas monografias®.

La descripcion del nuevo complejo CKD-MBD
(chronic kidney disease-mineral and bone disorder)’
representa ahora una complicacion sistémica de |a
ERC, que se manifiesta (por definicién) por un factor
o por lacombinacién de estos, como: las anormalida-
des de laboratorio (incluyendo P); las anormalidades
oseas (antiguo concepto de osteodistrofia renal);
y/o la calcificacion cardiovascular y de otros tejidos,
extraordinariamente prevalente, precozy acelerada
de los pacientes>”'?,

Aunque los mecanismos moleculares y las vias
de senalizacién que conducen a la calcificacion car-
diovascular en el paciente con ERC son multiples
(incluyendo no solo diversos iones y moléculas, sino
también microvesiculas, calciproteinas, micro-ARN
[acido ribonucleico], etc, revisado en referencia®), se
sabe desde hace varios afnos que la sobrecarga de P
(ya sea por mecanismos directos, sobre el endotelio
v la pared vascular, u otros indirectos)™, no solo re-
presenta un inductor fisiopatoldgico importante de
calcificacion indeseada (y envejecimiento), sino que
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los tratamientos del complejo CKD-MBD (es decir,
los captores del P con o sin calcio, distintos agentes
antiparatiroideos, etc.) pueden influir positiva o
negativamente sobre su progresion mas o menos
réapida?®>. En esta monografia, se pretende justifi-
car larelacion existente entre P, su tratamiento y las
calcificaciones cardiovasculares en el paciente con
ERCalaluzdelasnuevasevidencias que se hanvisto
reflejadas en las recientes guias internacionales™.

Fosforo y calcificacion

El mantenimiento de unos niveles de P normales
depende delaabsorcionintestinal, de su reabsorciéon
y suexcrecion renal, asi como del flujo entre los com-
partimentos extracelulary esquelético'®. Lacorrecta
homeostasis del P es un complejo sistema coordina-
do entre el hueso, el intestino, el rinén y la glandula
paratiroidea, y su disfuncidn tiene consecuencias
clinicas importantes®. Obviamente, la presencia de
ERC es la entidad clinica que causa de modo mas
frecuente hiperfosfatemia, debido a la disminucion
de la capacidad de excrecion del P ocasionada por el
deterioro de la funcion renal o su practica ausencia
en caso de ERC terminal.

En estudios observacionales, es bien conocida la
capacidad de prediccion independiente de la hiperfos-
fatemia con hospitalizaciéon de causa cardiovascular,
calcificacion vy rigidez vascular, esclerosis valvular y
calcificacion valvular adrtica, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca de novo y muerte subita, entre
otros eventos, pero, sobre todo, su asociaciéon con
el aumento de mortalidad cardiovascular y global,
descrita tanto en pacientes en didlisis como en pa-
cientes con ERC moderada e incluso en la poblacién
general”?* Algunas de estas asociaciones patologicas
con los niveles plasmaticos elevados de P (y FGF-23)
se han observado incluso dentro de los niveles de P
considerados como “normales” y sin la presencia de
ERC???> Portodoello,y aunque tambiénhay que evitar
la hipofosfatemia (pues el P es necesario para varias
funciones fisiologicas importantes), en la actualidad,
este estd considerado como un “asesino silente” para
los pacientes con ERC, por su demostrada toxicidad
multifactorial y multiorganica, fundamentalmente
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cardiovascular?®?, Es bien conocida entre los nefro-
logos la expresion de que el potasio “mata rapido” y el
P “matalento”.

Aunque la calcificaciéon cardiovascular es un fe-
nomeno tardio en los procesos de ateromatosis y
ateroesclerosis?’, numerosas evidencias sugieren
que su presenciatiene relevancia clinicae importan-
ciaprondstica®. Incluso leves elevaciones de P sérico
parecen aumentar el riesgo de calcificacion vascular
y valvular, independientemente de los niveles de
hormona paratiroidea (PTH) y calcitriol™. La hiper-
fosfatemia se ha mostrado como un factor de riesgo
independiente para la progresion de la calcificacion
coronaria®y, por el contrario, diversos estudios ex-
perimentales han mostrado como larestricciondela
ingestade Poelusode captoresde Psincalcio,como
seveldmer, podria retrasar no solo la progresion de
la calcificacion vascular, sino también la progresion
de lesiones ateroscleroticas a través de diferentes
mecanismos. Entre ellos, se describen, como se vera
mas adelante, la disminuciéon de retencién de P, el
estrés oxidativo, lainflamacion, el remodelado 6seo o
laexpresion de coldgeno arterial tipo 1270 Asimismo,
también la restriccion experimental de la ingesta de
P o el uso de seveldmer se han asociado a la preser-
vaciondelafuncidonrenal, ladisminucion significativa
de la calcificacion adrtica e incluso el descenso de la
mortalidad en ratas urémicas®:.

Sin embargo, a pesar del acimulo de evidencias,
tanto a nivel experimental como epidemioldgico, que
asocianlasobrecargade P conlaenfermedad cardio-
vascular, noexiste adiade hoy unaevidenciaabsoluta
(1A) de que la restriccion de P en la dieta y/o el uso
de captores se asocie indudablemente a una mejoria
de lasupervivencia en pacientes con ERC. De hecho,
el grado de evidencia con el que las guias KDIGO
sugieren limitar la ingesta de P en el tratamiento de
la hiperfosfatemia (sola 0 en combinacion con otros
tratamientos) en estos pacientes (estadios 3a-5D)
es solo 2D, incluso considerando tener en cuenta el
origende lafuente de P (animal, vegetal o, sobre todo,
el uso de aditivos [no gradado]) =2,

Estafaltadeevidencias absolutas viene condicio-
nada por las potenciales complicaciones derivadas
de una posible malnutricion secundaria a las restric-
ciones dietéticas, por el uso de distintos captores de
P (con vy sin calcio) vy su efecto diferencial sobre la

progresion de la calcificacion cardiovascular, por los
sesgos condicionados ante los distintos efectos pleio-
tropicos de los captores de P mas alla del control de
sus niveles plasmaticos, por la existenciade variables
no valoradas (residual confounding) que actéian como
factores de confusion'™ (por ejemplo, los niveles de
magnesio®®), el deteriorofuncional®, lafuncion renal
residual, el momento de la recoleccién de la mues-
tra o la mencionada malnutricion®, asi como por la
dificultad inherente a los estudios realizados en la
poblacion de didlisis.

Ademds es importante destacar que, aparte de
la existencia de dos tipos de calcificaciones, frecuen-
temente coexistentes en el paciente renal, y que se
describen en funcion del lugar de deposito mineral
(intimal y/o medial, asociadas respectivamente a
ateromatosis y aterosclerosis) (Figura 1), a menudo
indistinguibles por técnicas de imagen, la calcificacion
cardiovascular no es un fenémeno puramente pasi-
vo de deposito de calcio y P en los vasos y vélvulas,
sino que también se producen fenédmenos activos
y potencialmente regulables de transformacién-
transdiferenciacion de células de la musculaturalisa
vascular (CMLV, fenotipo contractil, expresando
a-actina y SM22a [Smooth Muscle 22a]) a células
similares a osteoblastos (“osificacion” vascular, fe-
notipo secretor)® (Figuras 1y 2). En la adventicia
de la pared vascular, también existen células mesen-
quimales (Gli1) que pueden migrar ala capa mediay
diferenciarse a osteoblastos®.

Por otra parte, ademas de los multiples inducto-
res de calcificacion vascular, existen diversos inhi-
bidores fisioldgicos en el plasmay en los tejidos. Del
desequilibrio entre ambos (inductores/inhibidores)
dependerdengran partelaapariciény/o laprogresion
mas o0 menos acelerada de la calcificacion vascular
(Figura 2)%6:%837,

Guias clinicas, fosforo y calcificacion
vascular

Las guias KDIGO sobre CKD-MBD (tanto las
publicadas en el afio 2009 como las recientes del
ano 2017) representan el esfuerzo académico mas
importante que se ha realizado en esta area hasta

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

HENEN

© @ ® &




Fésforo, calcificacién cardiovascular y supervivencia

Figura

1 A Figura 1A. Calcificacién en la capa media (arterioesclerosis, calcificacion o esclerosis de Ménckeberg). Condiciona la rigidez vascular,
la disminucién de la amortiguacion de la onda del pulso, aumento de la velocidad de la onda del pulso y el aumento de la presién de
pulso (aumento de la presion sistélica y disminucién de la presion diastolica), con el consecuente dafio organico. El aumento de la pre-
sion sistdlica condiciona, entre otros, un aumento de la postcarga cardiaca (hipertrofia ventricular izquierda) y el aumento de la presion
diastdlica disminuye la perfusion coronaria. Es la forma de calcificacion mas frecuente asociada al envejecimiento (edad avanzada),
diabetes e insuficiencia renal.
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Capa media (células musculares lisas
con fenotipo contrdctil)
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Capa media (células musculares lisas
transformadas en condrocitos-osteoblastos
Adventicia vascular (fenotipo secretor: fosfatasa alcalina...)
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I Luz vascular (patente)
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Focos de calcificacion en la capa media

lB Figura 1B. Calcificacion en la capa intima (ateromatosis). La ateromatosis (placa de ateroma) condiciona la oclusién de la luz vascular e
isquemia, accidentes vasculares por aumento de fragilidad de la placa de ateroma, vulnerabilidad por estrés mecanico, ruptura y trombosis.
En la zona de la placa de ateroma, se pueden encontrar, ademas de los clasicos macrofagos y células espumosas, lipidos extracelulares,
cristales de colesterol, células musculares lisas migradas, coldgeno, centros necréticos y/o zonas de hemorragia.

Luz vascular (disminuida) o ~
N~/

Placa de ateroma con zona inestable

. : 7 Capa media (células musculares lisas
Lest® y posible formacién de trombo
-

con fenotipo contrdctil)

-

Focos de calcificacion en la placa de
ateromay microcalcificaciones
en la capaintima

PPPTYL L Capa media vascular

L===== Adventiciavascular

1C Figura 1C. Calcificacion arterial en la capa intima y la capa media en la enfermedad renal crénica. Combina arteriosclerosis y atero-
matosis (aceleradas).
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Factores de transcripcion
(marcadores osteogénicos):

Cbfal/Osterix/Runx2/Msx1-2/
Sox2-9/Alpl/Smad

~ =

Transdiferenciacion
fenotipica de CMLV Otros:

(osificacién vascular) PTHrP, Col IV, HDL, OxN, **Ank,
Npps, ENPP1...

Otros:
TNAP, aldosterona, PTH, activina A, Col |, OC,
ON, LDL-ox, Vitamina D*...

INHIBIDORES

INDUCTORES
CALCIFICACION

CARDIOVASCULAR

El grado de calcificacién y progresion de la calcificacion vascular dependera del equilibrio entre factores inductores e inhibidores (plasmaticos y/o
tisulares). La transformacion de células musculares lisas vasculares ([CMLV] contractiles, a-actina+, SM-22+) a células similares a condrocitos/
osteoblastos (secretoras de enzimas procalcificantes como fosfatasa alcalina, etc.) se produce por activaciéon de factores de transcripcién como
los sefalados.

*Vitamina D a dosis altas; **Proteinas derivadas de los genes Ank, Npps, ENPP1; AGE: productos finales de glicacion avanzada; Ca: calcio; CMLV:
células de la musculatura lisa vascular; Col 1V: coladgeno tipo IV; BMP: proteina morfogenética dsea; IL: interleucina; LDL: lipoproteina de baja
densidad; LDL-ox: colesterol LDL oxidado; MGP (c,p): proteina gla matriz (matrix gla protein) carboxilada y fosforilada; OC: osteocalcina; ON: osteo-
nectina; OP: osteopontina; OPG: osteoprotegerina;P: fédsforo; PTH: hormona paratiroidea; RAGE: receptores de AGE; RANKL: receptor activador
para el factor nuclear k B; TNAP: fosfatasa alcalina no especifica de tejido; TNF: factor de necrosis tumoral; PTH: hormona paratiroidea; PTHrp:

HEENEN s

péptido relacionado con la PTH; HDL: lipoproteinas de alta densidad; OxN: éxido nitrico.

la fecha®®4°, Tienen caracter mundial y sus reco-
mendaciones (evidencia 1 = apropiada para todos
o casi todos los pacientes) y sugerencias (evidencia
2 = apropiada para la mayoria, pero no todos los
pacientes) son evaluadas segln el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation)** seglin la calidad de los estudios que
soportan dicha evidencia (A = evidencia de alta cali-
dad, B =evidenciade moderada calidad, C = evidencia
de baja calidad y D = evidencia de muy baja calidad).

Por la propiarecomendacionde las guias interna-
cionales KDIGO, muchos paises, incluido Espafia, las
adaptanalas peculiaridadesinherentes a cadapaisy,
por ello, la Sociedad Espafiola de Nefrologia publico
en el ano 2011 la adaptacion de las guias KDIGO
2009 en la revista Nefrologia tras su revision por

expertos nacionales®. Tras la aparicion de las nuevas
guias KDIGO 2017, se esperasunueva adaptaciéon a
Espana en este mismo ano 2020.

Encualquier caso, resultadecepcionante apreciar
que el nivel de evidencia presente en las guias es, en
general, de baja calidad. La mayoria de las afirmacio-
nes son catalogadas como sugerencias (evidencia 2)
y son frecuentes también las opiniones de expertos
(evidencias no gradadas). Sinembargo, este hechono
es Unico de las guias KDIGO sobre CKD-MBD, sino
que también es comun en otras areas de nefrologia,
como pueden ser la patologia glomerular o incluso
el trasplante renal®, debido fundamentalmente a la
enorme dificultad y la consiguiente escasez de estu-
dios prospectivos aleatorizados en el paciente renal
(especialmente en programade didlisis). Sinembargo,
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los nefrélogos se ven ciertamente “obligados” atomar
decisiones respaldados, en vez de evidencias 1A
frecuentes en otras especialidades (por ejemplo, car-
diologia), con simplemente la “mejor de las evidencias
disponibles” en cada momento*®. En este sentido, las
guias espanolas son mas proactivas quelas guias KDI-
GO, paraevitar el llamado “nihilismo terapéutico”, a
veces justificado por desconocimiento, incredulidad,
pero también por incomodidad o condicionado por
motivos economicos.

En relacidn a la calcificacion vascular, las guias
espafnolasdelano 20114 adiferenciadelas KDIGO,
no solo sugerian el uso de radiografias laterales de
abdomen (indice de Kauppila) para detectar la pre-
senciaolaausenciade calcificaciones vasculares,ola
posibilidad de usar ecocardiogramas para detectar la
presenciade calcificaciones valvulares*©4? (evidencia
2C), sino que ampliaban este espectro a la practica
de radiografias de pelvisy manos (indice de Adragao),
radiografias de torax, latoma de la presion del pulso,
el indice tobillo-brazo, etc. En este caso, en concor-
danciaconlas KDIGO, los pacientes con calcificacion
vascular o valvular deberian ser considerados en el
rango mas elevado de riesgo cardiovascular (eviden-
cia2A). Asimismo, se consideraba que seriarazonable
usar esta informacién para orientar el manejo del
complejo CKD-MBD (por ejemplo, la elecciéon de
captores del fésforoconosin calcio, distintos agentes
antiparatiroideos, etc.).

Las guias KDIGO 2017 (y probablemente las
espanolas de 2020 tampoco lo haran) no modifica-
ron estas sugerencias y se mantienen aun vigentes.
Por otra parte, es importante destacar que las guias
espanolas de 2011 si eran mas explicitas en sus
afirmaciones sobre el control ideal del P plasmético,
al recomendar disminuir este a valores normales
(tolerancia hasta P inferior a 5 mg/dL en pacientes
endialisis)*, siempre que paraello se usaran medidas
“‘razonables”. Incluso los algoritmos orientativos que
seusaronenellas eran claramente “fosfocéntricos™?.

Guias KDIGO 2017 y tratamiento de la
hiperfosfatemia

Desde la publicacion del estudio paradigmatico
Treat To Goal en el ano 2002% y que demostré que
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seveldmer, comparado con captores de P basados
en calcio, producia no solo menos hipercalcemia vy
menos niveles inadecuadamente bajos de PTH, sino
también menor progresiéndelacalcificacion corona-
riayadrticaen pacientes en hemodialisis* (Figura 3),
diversos estudios han confirmado esta observacion
inicial, por lo que hasta ahora se ha mantenido dicha
sugerencia en las gufas*.

Por otra parte, aunque el estudio DCOR (Dialysis
Clinical Outcomes Revisited)*’, en el que se aleatori-
zaron inicialmente 2.103 pacientes (y 1.068 com-
pletaron el estudio), no demostrd una disminucion
de la mortalidad global entre los pacientes tratados
con sevelamer respecto a los tratados con captores
basados en calcio, si se observé una disminucion
nominalmente significativa de la mortalidad global
en pacientes mayores de 65 afios (analisis preespeci-
ficado, que supuso el 44% de la poblacion estudiada,
con un cociente de riesgo = 0,77 y un intervalo de
confianzaal 95%:0,61-0,96). Obviamente, el analisis
delos pacientes mayores de 65 afos tiene un mayor
poder estadistico, porque este grupo de pacientes
presentd un mayor nimero de eventos. Esta falta
de poder estadistico en el andlisis por intencion de
tratar (ITT), nominalmente subsanado por subanéli-
sis preespecificados, es comun en otros estudios de
pacientes en didlisis*,

Estos resultados han sido ampliamente debati-
dos*, entre otros motivos, también porque no permi-
tian ladistincion entre el efecto directo favorable de
seveldmer (por sucapacidad de disminuir el P plasma-
tico o por sus efectos pleiotréopicos beneficiosos, que
se veran mas adelante), un efecto de clase respecto
aotros captores no célcicos®®? o, simplemente, por
la ausencia de uso de captores basados en calcio (al
menos a altas dosis).

Sinembargo, las guias clinicas han pasado de su-
gerir el uso de captores no célcicos (a) en pacientes
con calcificacion vascular grave (NKF-KDOQI 2003,
National Kidney Foundation-Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative 2003)°%, a (b) las guias KDIGO
20099 sugerian restringir los captores basados en
calcio en pacientes con ERC en estadios 3a-5D en
presencia de calcificacion arterial (desaparece la
palabra grave) y/o enfermedad ésea adinamica y/o
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Figura 3.
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Se compara el valor basal a la semana 52 (linea roja) y a los 21 meses (barras) en pacientes en hemodialisis (superficie de calcificacion = Agatston
>30) tratados con carbonato de calcio (columnas blancas) y sevelamer (clorhidrato) (columnas verdes). A las 52 semanas: calcificaciéon coronaria
del 25% frente al 6% (p=0,02); calcificacion adrtica del 28% frente al 5% (p=0,02). A los 21 meses: calcificacion coronaria del 83% frente al 20%
(p=0,03); calcificacion adrtica del 66% frente a -7% (p=0,01). Resultados en cambio porcentual (mediana).

Adaptado de las referencias*>%4.

niveles de PTH persistentemente bajos (evidencia
2C),a(c)lasultimas KDIGO 2017 sugieren restringir
los captores basados en calcio en pacientes adultos
con ERC en estadios 3a-5D (aumentando el grado
de evidencia a 2B). Por supuesto, se recomienda
no administrarlos en pacientes con hipercalcemia
persistente o recurrente. Estas sugerencias no son
completamente aplicables a nifios, pues podrian ser
particularmente vulnerables alarestriccion de calcio,
considerando las necesidades de un esqueleto en
crecimiento®.

Este aumento del grado de evidencia en adultos
se basd endos estudios®**> en pacientes con ERC en
estadios 3-4y que sugerianla posibilidad de un dafo
potencial por la exposicion a calcio en sus cohortes
al mostrar balances positivos. Otro estudio mucho
mayor en una cohorte similar>® y dos estudios adi-
cionales en pacientes con ERC e hiperfosfatemia

anadieroninformacién sobre eventos clinicos “duros”
cuando compararon prospectivamente el uso de cap-
tores sin calcio, fundamentalmente seveldmer, con
captores basados en calcio, tanto en pacientes antes
deliniciode didlisis como en programa de didlisis®’*8.

De este modo, Di lorio et al.>”*® mostraron una
mejoria de la supervivencia en un periodo de tres
afios en pacientes tratados con sevelamer frente
a captores basados en calcio (con solo un riesgo
moderado de sesgo segln el grupo de trabajo de
las KDIGO)*”28. Estos resultados favorables para
el uso de captores sin calcio, o desfavorables a los
captoresbasados en calcio, erantambién sustentados
por algunas revisiones sistematicas referidas en las
KDIGO 2017°7¢2,

En general, los hallazgos de todos esos estudios
parecian mostrar un beneficio o bien una ausencia
de dafno con los captores no célcicos (fundamental-
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mente seveldmer, por la evidente mayor experiencia
acumulada) respecto alos captores basados en calcio
para tratar pacientes con hiperfosfatemia.

Sin embargo, el grupo de trabajo de las KDIGO
considerd que ninguno de los estudios proporcionaba
informacion suficiente sobre la exposicion total al
calcio, ni sobre la seguridad de dosis moderadas de
captores basados en calcio en terapias de combina-
cion, por lo que se decidid usar la palabra “restringir”
envez de “evitar”°.

Fésforo, calcificacién cardiovascular y supervivencia

Finalmente, dado que las guias KDIGO tienenun
destino global y sevelamer, o los captores sin calcio
en general, no estan disponibles o son econdmica-
mente inabordables endistintas partes del mundo, la
palabra “evitar” podria erroneamente indicar que la
ausencia de tratamiento de la hiperfosfatemia seria
preferible’®. Existen otras revisiones sistematicas
y metanalisis con conclusiones dispares (previas y
posteriores a estas gufas) (Tabla 1), asi como nuevas
referencias a favor o en contra de la ventaja de se-

Tabla 1.

Autores Titulo Referencia Conclusiones

Tonelli M, et al.¢® Systematic review of the
clinical efficacy and safety of

sevelamer in dialysis patients.

Nephrol Dial Transplant.
2007;22:28-66.

No hubo evidencia de que sevelamer redujera

la mortalidad por todas las causas, mortalidad
cardiovascular, la frecuencia de enfermedad dsea
sintomatica o que mejore la calidad de vida.

Jamal SA, et al.** The effects of calcium-based
versus non-calcium-based
phosphate binders on
mortality among patients
with chronic kidney disease: a

meta-analysis.

Nephrol Dial Transplant.
2009;24:3168-74.

A pesar de las tendencias observadas, no
encontraron una diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad cardiovascular

y la calcificacion coronaria en pacientes que
recibieron captores del P basados en calcio
comparado con captores no calcicos. Sin
embargo, los datos eran limitados por el pequeiio
numero de estudios y los intervalos de confianza
no permitian excluir la posibilidad de efectos
beneficiosos potencialmente importantes.

Navaneethan SD, Benefits and harms of

et al.®® phosphate binders in CKD:
a systematic review of
randomized controlled trials.

Am J Kidney Dis.
2009;54:619-37.

Los datos fueron insuficientes para establecer
una superioridad comparativa de los captores
no calcicos sobre los captores basados en calcio
en relacién a la mortalidad por todas las causas y
eventos cardiovasculares.

Zhang Q, et al.%® Meta-analysis comparing
sevelamer and calcium-
based phosphate binders on
cardiovascular calcification in

hemodialysis patients.

Nephron Clin Pract.
2010;115:c259-67.

El tratamiento con sevelamer no modificé la
calcificacion cardiovascular, pero se observé
una tendencia a disminuir los niveles de
proteina C-reactiva y los niveles mas elevados
de fosfatasa alcalina y PTH entre los pacientes
tratados con sevelamer.

Navaneethan SD, Phosphate binders for

disease in CKD patients.

Cochrane Database Syst
et al.s” preventing and treating bone  Rev. 2011:CD006023.

Los datos fueron insuficientes para establecer
una superioridad comparativa de los nuevos
captores no calcicos respecto a los captores
basados en calcio en relacion a la mortalidad por
todas las causas y eventos cardiovasculares en
pacientes con ERC.

Jamal SA, et al.>? Effect of calcium-based vs
non-calcium based phosphate  77.
binders on mortality in

patients with chronic

kidney disease: an updated
systematic review and meta-

analysis.

Lancet. 2013;382:1268-  Los captores de P no célcicos se asociaron a una

disminucién del riesgo de mortalidad por todas
las causas comparados con los captores basados
en calcio en pacientes con ERC.
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Autores

Palmer SC, et al.¢®

Titulo

Phosphate-binding agents in
adults with CKD: a network
meta-analysis of randomized
trials.

Referencia

Am J Kidney Dis.
2016;68:691-702.

Conclusiones

No hubo evidencia de que el tratamiento con
captores del P redujera la mortalidad comparados
con placebo en adultos con ERC. No fue claro

si el aumento de mortalidad con calcio frente

a sevelamer refleja un dafo neto asociado al
calcio, un beneficio neto con seveldmer, ambos, o
ninguno de ellos.

Wang C, et al.®

New conclusions regarding
comparison of sevelamer and
calcium-based phosphate
binders in coronary-artery
calcification for dialysis
patients: a meta-analysis of
randomized controlled trials.

PLoS One.
2015;10:e0133938.

Se sugiere que sevelamer aportaria beneficios a
los pacientes en didlisis en relacion a la calcifica-
cidn coronaria y adrtica.

Patel L, et al.*

Sevelamer vs calcium-based
binders for treatment of
hyperphosphatemia in CKD: a
meta-analysis of randomized
controlled trials.

Clin J Am Soc Nephrol.
2016;11:232-44.

Los pacientes con ERC en estadios 3-5D que
usaban seveldamer mostraron una menor mor-
talidad por todas las causas que los que usaban
captores basados en calcio. La falta de estudios
controlados con placebo cuestionaria los bene-
ficios de los captores de P en pacientes con ERC
en estadios 3-5, no en dialisis.

Sekercioglu N,
et al.¢?

Comparative effectiveness of
phosphate binders in patients
with Chronic Kidney Disease:
a systematic review and
network meta-analysis.

PLoS One.
2016;11:e0156891.

El uso de calcio produjo una mayor mortalidad
que sevelamer, en particular, y los captores

no basados en calcio en general (evidencia de
moderada calidad).

“Nuestros resultados cuestionan si la
administracién de calcio como intervencion para
el CKD-MBD sigue siendo ética”.

Habbous S, et al.¢?

The efficacy and safety of
sevelamer and lanthanum

vs calcium-containing and
iron-based binders in treating
hyperphophatemia in patients
with chronic kidney disease: a
systematic review and meta-
analysis

Nephrol Dial Transplant.
2017;32:111-25.

Sevelamer se asocié a una reduccién no
significativa de la mortalidad y a unas tasas de
hospitalizacion significativamente menores en
comparacion con los captores basados en calcio.
Lantano y los captores basados en hierro no
mostraron superioridad en ninglin evento
clinicamente relevante.

“Los estudios futuros que no midan eventos
clinicamente relevantes (el motivo primario
por el que se usan los captores del P) serian un
desperdicio”.

Bravo-Soto GAy
Madrid T7°

Sevelamer versus calcium-
based phosphate binders for
chronic kidney disease.

Medwave. 2017;7:6942

Menor mortalidad con sevelamer (RR: 0,60; IC:
95%, 0,37-0,99) pero la certeza de la evidencia
es valorada como muy baja.

Ruospo M, et al.”*

Phosphate binders for
preventing and treating

chronic kidney disease-mineral

and bone disorder (CKD-
MBD).

Cochrane Database Syst
Rev. 2018;8:CD006023.

En adultos con ERC 5D en didlisis, sevelamer
podria disminuir la mortalidad (todas las causas)
comparado con captores basados en calcio.
Ningun captor demostré beneficios en
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio,
accidente vascular cerebral, fracturas o
calcificacion coronaria.

Dentro de la diversidad de resultados, se aprecia el efecto del paso del tiempo (la acumulacion de experiencia en las conclusiones). Entre dichos
hallazgos, se incluye también el menor riesgo de hipercalcemiay la disminucién del producto de calcio x P con sevelamer (y en general, captores de
P sin calcio). La ultima revision Cochrane’® es consistente con las afirmaciones de otros metanalisis y las revisiones sistematicas que han asociado
seveldmer a una menor mortalidad global. Este riesgo relativo de mortalidad (por todas las causas) con sevelamer, comparado con captores de P
basados en calcio, han variado desde 0,54 a 0,78, pero la certeza de la evidencia se considera aiin muy baja por el riesgo de sesgos e inconsistencia

entre los estudios’®.

CKD: alteraciones del metabolismo éseo y mineral (mineral and bone disorder); ERC: enfermedad renal crénica (chronic kidney disease); IC: indice de
confianza; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea; RR: riesgo relativo.
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veldmer o captores sin calcio respecto alos basados
en calcio.

Es interesante destacar que datos reciente-
mente publicados de las fases Il y IV (2005-2011)
del estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study)’?, mostraron, ademas de observar
también que seveldmer atenuaba la progresion
de la calcificacién arterial y que podria reducir el
riesgo de mortalidad, que el uso de hidroclorato
o carbonato de seveldmer, sobreafadido o como
alternativa al tratamiento en pacientes en didlisis
yatratados con captores basados en calcio, también
se asociabaaundescensodel 14% de la mortalidad
(cociente de riesgo de 0,86; intervalo de confianza
del 95%: 0,76-0,97) comparado con pacientes que
no recibieron seveldmer.

En cualquier caso, las guias KDIGO ahora “su-
gieren” reducir los niveles de P plasmatico “hacia
la normalidad” en todos los pacientes con ERC
(estadios 3a-5D) y enfatizan que el tratamiento
“preventivo” (por ejemplo, normofosfatemia con
niveles séricos elevados de FGF-23) no es alin reco-
mendable con los datos actuales®®. Ademas sugieren
que los tratamientos destinados a la disminucion
del P plasmético (dieta, didlisis, captores) deberian
basarse en la presencia de un P plasmatico progre-
siva o persistentemente elevado'®. Las préximas
guias espanolas probablemente seguirdn siendo
mas taxativas en cuanto a la sugerenciade intentar
normalizar los niveles de P, siempre y cuando se
usen medidas “razonables” (por ejemplo, no admi-
nistrar 12 unidades de captores al dia), evitando la
ambigliedad que pueda suponer la expresion “hacia
la normalidad” de las KDIGO (disminuir el P de
8 mg/dL a7 mg/dL es llevarlo “hacia la normalidad”,
y parece claro que no seriade ninglin modo un logro
ni suficiente ni eficiente).

Efectos pleiotropicos de sevelamer

Esbienconocido que, entre las potenciales causas
a través de las cuales sevelamer podria disminuir la
progresionde las calcificaciones cardiovasculares y/o
lamortalidad, podriaser nosolo por sus efectos sobre
el P plasmaticoy el descenso del producto calcio (Ca)
x P.sinotambién por el potencial beneficio de sus mul-

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Fésforo, calcificacién cardiovascular y supervivencia

tiples efectos pleiotropicos (Tabla 2). Son de destacar
sus propiedades antiaterogénicas, antiinflamatorias
y antilipidicas (revisado en las referencias’®7?).

De hecho, unsubanalisis post-hoc del estudio RIND
(Renagel in New Dialysis)?®, que inicialmente demostro
que el uso de captores basados en calcio se asociaba
a una progresion mas rapida de la calcificacion coro-
naria que con seveldmer en pacientes incidentes en
hemodidlisis, describio que también la expansion del
tejido adiposo epicardico pareciamenor consevelamer
que concaptores basados encalcio tras un periodo de
seguimiento de 18 meses®!. En un estudio previo, el
tejido adiposo epicardico fue unfactor independiente
de mortalidad en estos pacientes'4, al igual que ya se
habia asociado previamente en la poblacion general
conunaumentoderiesgo de aterosclerosis coronaria
subclinica, isquemia miocéardicay eventos cardiacos.

En relacion a la dislipemia, es interesante men-
cionar su creciente importancia en las recientes
guias de la European Society of Cardiology junto con
la European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) del
ano 20191%, Segun estas, los pacientes con ERC en
estadios 4-5D (filtrado glomerular estimado inferior a
30 mL/min/1,73 m? (e independientemente de otros
factores de riesgo o SCORE [systematic coronary risk
evaluation] cardiovascular) se encuentran enla cate-
goria de riesgo cardiovascular muy elevado.

Los pacientes con ERC en estadio 3a-3b (filtrado
glomerular estimado entre 30-59 mL/min/1,73 m?)
seencuentranenlacategoriaderiesgo cardiovascular
elevado. Anteriormente'®, los pacientes con ERC en
estadio 3a-3b con albuminuria superior a 300 mg/g
(més de 30 mg/mmol) ya se consideraban con un
riesgo cardiovascular muy elevado.

Enlaactualidad, silos pacientes tienen un riesgo
cardiovascular “solo” elevado, las guias de la ESC/
EAS'9 yarecomiendan unareduccion del colesterol
LDL (lipoproteinas de baja densidad) de mas del 50%
delvalor basal (sino toma tratamiento) y un objetivo
terapéutico inferior a 70 mg/dL (1,8 mmol/L); y en
el caso de pacientes con riesgo cardiovascular muy
elevado, recomiendan una reduccion del colesterol
LDL de mas del 50% del valor basal (si no toma
tratamiento) y un objetivo terapéutico inferior a
55 mg/dL (1,4 mmol/L) en prevencién primaria o
secundaria (evidencias 1C y 1A, respectivamente),
entreotrascircunstancias. Aunque estos objetivos te-
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Efectos pleiotropicos de sevelamer.

Efectos Descripcion Referencias

Mejoria del perfil Descenso del colesterol total y LDL. Chertow GM, et al. Nephrol Dial

lipidico Descenso del colesterol no-HDL Transplant. 1999;14:2907-147¢,
Ocasionalmente, se describe un aumento Castro R, et al. Nefrologia. 2002;22:448-557".
de HDL y descenso de triglicéridos. Ferramosca E, et al. Am Heart J. 2005;149:820-57¢.
Descenso de la apolipoproteina B. Yamada K, et al. Ren Fail. 2005;27:361-57°.
Prevencion de la progresion de aterosclerosis, Evenepoel P, et al. Nephrol Dial Transplant. 2009;24:278-85%.
incluida la expresion de colageno arterial Phan O, et al. Circulation. 2005;112:2875-82%.

tipo | (experimentales).

o ., . Nikolov, et al. Nephrol Dial Transplant. 2012;27:505-13%°.
Disminucion de la progresion del tejido
adiposo epicardico. Ko SM, et al. J Nephrol. 2016;29:683-908!.
Niveles de acido Urico  Disminucion de niveles plasmaticos. Castro R, et al. Nefrologia. 2002;22:448-5577.

Evenepoel P, et al. Nephrol Dial Transplant. 2009;24:278-858°.
Ohno |, et al. Intern Med. 2009;48:415-20%2.

Calcificacion vascular ~ Atenuacién de la progresion de la Chertow GM, et al. Kidney Int. 2002;62:245-5245.
calcificacién coronaria y adrtica. Block GA, et al. Kidney Int. 2005;68:1815-24%,
Aumento de la fetuina-A (inhibidor de Russo D, et al. Kidney Int. 2007;72:1255-6184.

la calcificacion vascular).
Takei T, et al. Nephron Clin Pract. 2008;108:c278-83%.

Shantouf R, et al. Clin Nephrol. 2010;74:12-8%.
Kakuta T, et al. Am J Kidney Dis. 2011;57:422-31%.
Caglar K, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:61-88.

Calcificacion valvular Atenuacion de la progresion o incluso Raggi P, et al. J Heart Valve Dis. 2004;13:134-41%°,
regresion de la calcificacion valvular.
Funcidn endotelial Mejoria de la funcién endotelial. Caglar K, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:61-8%,
Yilmaz M, et al. Am J Kidney Dis. 2012;59:177-85%.
Osteodistrofia renal Prevencion de calcificacion ectopica en Katsumata K, et al. Kidney Int. 2003;64:441-50%".
tejidos blandos (experimental). Kuwahara M, et al. Ther Apher Dial. 2009;13:42-82.
MeJorl.a histomorfometria 6sea Nikolov, et al. Nephrol Dial Transplant. 2012;27:505-13%,
(experimental).
. L Ferreira A, et al. ] Am Nephrol. 2008;19:405-12%2,
Aumento de formacién ésea y mejoria de
la arquitectura/densidad trabecular en Asmus HG, et al. Nephrol Dial Transplant. 2005;20:1653-61.
pacientes en hemodidlisis. Zhang Q, et al. Nephron Clin Pract. 2010;115:c259-67%.
Menor hipercalcemia, disminucién del
producto Ca x P, aumento de los niveles
séricos de PTH y fosfatasa alcalina.
Estrés oxidativo e Disminucion de la proteina C-reactiva Peres AT, et al. Hemodial Int. 2009;13:271-7%".
inflamacién (convencional y ultrasensible). Ferramosca E, et al. Am Heart J. 2005:149:820-57.
Disminucién del TNF-o. sérico. Takei T, et al. Nephron Clin Pract. 2008;108:c278-83%.
Aumento de la albimina sérica. Yamada K, et al. Ren Fail. 2005;27:361-57.
Disminucién de la B,-microglobulina. Viassara H, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7:934-42%.
Yubero-Serrano, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2015;10:759-
667,
(continta)
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Efectos ‘ Descripcion
Toxinas urémicas, Disminucién de los niveles séricos de urea,
FGF-23 y endotoxemia acido urico y FGF-23.

Disminucién de toxinas urémicas como
indoxyl-sulfato, p-cresyl-sulfato, indol y
p-cresol.

Disminucioén del lipopolisacarido sérico.

Fésforo, calcificacién cardiovascular y supervivencia

‘ Referencias

Yilmaz M, et al. Kidney Int. 2010,78:679-85%.
Stinghen AE, et al. Blood Purif. 2010;29:352-6%.
Guida B, et al. PLoS One. 2013;8:e73558%.
Lenglet A, et al. Drugs. 2019;79:855-621°1,

Lin CJ, et al. J Clin Med Res. 2017;9:765-70°2.

Bennis Y, et al. Toxins (Basel). 2019;11. pi:E2791%3
(estudio no confirmatorio).

Productos avanzados Evita la acumulacién de pentosidina (AGE

de glicosilacion (AGE)  representativo).
Disminucion de la HbA1c, metilglioxal sérico,
(e)N-carboximetil-lisina sérica, triglicéridos y
8-isoprostanos.

Kakuta T, et al. Am J Kidney Dis. 2011;57:422-31%.
Vlassara H, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7:934-42%.

Yubero-Serrano, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2015;10:759-
6677,

Adaptada de cortesia del Dr. Armando Aguilar.

AGE: productos finales de glicacion avanzada (advanced glycation end products); Ca: calcio; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23 (fibro-
blast growth factor 23); HbA1C: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PTH: hormona

paratiroidea; P: fésforo; TNF: factor de necrosis tumoral.

rapéuticos sondificilmente conseguibles sin terapias
de altaintensidad™’, sisubrayanlasiemprediscutida
importanciadel control de lipidos, especialmente del
colesterol LDL plasmético, enel paciente con ERC en
sus distintos estadios!0%108.107,

Por otra parte, el carbonato de seveldmer redujo
significativamente los niveles circulantes y celulares
de productos finales de glicacién avanzada (AGE,
advanced glycation end products), aumenté los meta-
bolitos antioxidantes y disminuyd los prooxidantes,
pero solo redujo los niveles de hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) o el cociente albumina/creatininaen la
orina de algunos pacientes con diabetes mellitus tipo
2y enfermedad renal diabética’. Unas revisiones
recientes valoran la relevancia clinica de los AGE y
sus receptores (RAGE), asi como el papel general
de las modificaciones postraslacionales de las pro-
tefnas en el desarrollo de calcificacion vascular en
la ERCM1011T Ademds, hay que destacar que parece
existir una estrecha asociacion entre inflamacion vy
calcificacion vascular, también demostrada en pa-
cientes con ERC en estadio 3**2. Es menos conocido
que esta relacion podria ser bidireccional y que la
calcificacion vascular podria, a su vez, acelerar los
procesos inflamatorios™®,

En cuanto a efectos indeseables, aparte de los
clasicos gastrointestinales propios de todo tipo de
captores, se ha descrito raramente la posibilidad de
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lesion de la mucosa gastrointestinal por cristales de
sevelamer, obstruccion y perforacion intestinal®“,
Por ello deberfa usarse con precaucién, como to-
dos los captores que producen estrefimiento, en
pacientes con historia de cirugia mayor abdominal
o estrefimiento crénico pertinaz (especialmente
diabéticos)'*. También es necesario mencionar la
posibilidad de interacciéon de seveldmer con la absor-
cion de vitaminas liposolubles, como la vitamina D y
la vitamina K™/ E| aumento de PTH observado
en algunos estudios comparativos con los captores
basados en calcio podria, por tanto, no solo ser debido
al menor aporte de calcio (deseable) sino también a
la disminucion de los niveles de calcidiol (medida de
disponibilidad de lavitamina D procedente de ladieta
0 la exposicion solar). Este aumento de PTH no es
siempre indeseable puesto que un nimero significa-
tivo de pacientes (especialmente diabéticos) tenian
niveles de PTH inadecuadamente bajos vy, por tanto,
enriesgo o con enfermedad adindmica del hueso. En
cualquier caso, estosincrementos de PTH (raramente
significativosy por encimade 2X-5X 0 2X-9X el limite
alto de la normalidad) son facilmente controlables
con suplementos.

En cuanto a la disminucion de la vitamina K
(asociada ala coagulaciéon sanguineay la proteccion
contra la calcificacion vascular al activar la MGP
[matrix gla protein]) (Figura 2), no se ha descrito nun-
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ca ningun evento clinico relacionado. De hecho, la
atenuacionde la progresion de calcificacion vascular
y valvular descrita con sevelamer permite no temer
por la pérdida de esa accion anticalcificante. Sin em-
bargo, quedaria aln por demostrar si la vitamina K
per setiene efecto anticalcificante significativoenlos
estudios clinicos que se estan llevando a cabo, o si la
suplementacion de vitamina K a pacientes tratados
con sevelamer tendria un efecto amplificador de su
efecto beneficioso sobre la calcificacion.

Mas sobre calcificacion vascular

Como se hacomentado de forma repetida, existe
una clara asociacion entre el uso de captores del P
sin calcio, fundamentalmente seveldmer, y la ate-
nuacion de la progresion de la calcificacion vascular
(coronaria, adrtica y/o valvular) en pacientes con
ERC e hiperfosfatemia (especialmente en pacientes
en didlisis). En el mismo sentido, el uso de agentes
antiparatiroideos como paricalcitol (un activador
selectivo de los receptores de vitamina D) atenua la
calcificacion vascular experimental en comparacion
a calcitriol o doxercalciferol**€-120,

En el caso de los calcimiméticos, estos han de-
mostradotanto desde el punto de vista experimental
como clinico (en pacientes en didlisis), que podrian
también atenuar la aparicion o progresion (respecti-
vamente) de la calcificacién vascular y valvular29-122,
Estos resultados se asocian también a una potencial,
pero no demostrada, disminucion nominal significa-
tiva de mortalidad de los pacientes en dialisis con
cinacalcet*®123. Asimismo, a partir de resultados del
estudio INDEPENDENT, ha sido descrito que el uso
de cinacalcet podria aumentar la supervivencia de
pacientes incidentes en hemodiélisis cuando se usa
conjuntamente con sevelamer®?,

Recientemente se ha reafirmado la idea de que
la calcificacién coronaria estd significativamente
asociada de modo independiente a la enfermedad
cardiovascular, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca en pacientes con ERC'>, Ademas, la pre-
sencia de calcificacion coronaria parece mejorar
la prediccion de riesgo cardiovascular sobre los
factores de riesgo (tradicionales y no tradiciona-
les) en estos pacientes. Sin embargo, si bien se ha

mostrado su relevancia clinica y que con diversos
tratamientos se puede acelerar iatrogénicamente
su progresion?®>1126 ‘no existe una prueba que
relacione directamente actuaciones sobre la pro-
gresionde lacalcificacion vascular con mejoriade la
supervivencia?’. De hecho, a pesar de laimportancia
de su apariciéon precoz y progresion acelerada en
pacientes con ERC'>%, su tratamiento fue consi-
derado hasta no hace mucho una imposibilidad®’.
Por otra parte, siendo aun complejo distinguir entre
calcificacion intimal y medial por técnicas de imagen
(Figura 1), la calcificacion cardiovascular no es una
entidad Unica, puede ser consecuencia de multiples
procesos bioldgicosy probablemente es susceptible
a distintas intervenciones farmacolégicas®. No
existen evidencias sobre la posibilidad de reducir
la carga de calcificacion vascular, aunque si parece
factible desde el punto de vista experimental*??.

Sinembargo, a pesar del debate™?’, larelevancia
clinicadelas calcificaciones cardiovasculares parece
indudable,ynosolohahabidouncreciente interésen
incidir sobreellas, sinoque enlaactualidad tambiénlo
hay. Pruebadeellosonlas numerosas aproximaciones
para intentar disminuir la progresion, estabilizar o
incluso tratar las calcificaciones cardiovasculares por
distintas vias patofisioldgicas, tratamientos reflejados
en la Tabla 3. A ellos, por supuesto, se podria anadir
una optima dosis de didlisis y, curiosamente, es aln
controvertido el efecto del trasplante renal sobre
la calcificacion cardiovascular. Ademas de la apro-
ximacion farmacologica, en los Ultimos anos se han
desarrollado también aproximaciones de tipo meca-
nico al tratamiento de calcificaciones vasculares que
comprometen el flujo arterial, como por ejemplo el
shockwave o |la aterectomia orbitacional™%**! A pesar
de todos los datos descritos anteriormente y las cla-
ras asociaciones de que los niveles de P fuera de los
rangos sugeridos por las guias KDOQI y KDIGO se
asocianaunaumento de mortalidad, no hayungrado
de evidencia absoluta 1A de que los captores de P
basados en calcio deban evitarse completamente, por
lo que, en las Ultimas guias KDIGO, se decidié usar
la palabra “restringir” en vez de “evitar” o “prohibir”
Su uso™®.

Hay que tener en cuenta que las guias KDIGO
tienen un destino global y seveldmer, o los captores
sin calcio en general, no estan disponibles o son eco-
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Tabla 3.

Mecanismo de accion

Comentarios

Bisfosfonatos

Andlogos estables del pirofosfato.

El pirofosfato es un conocido inhibidor de la calci-
ficacién (Figura 2).

Vitamina K1 o K2

Favorece la carboxilacién y la fosforilacion
de la MGP.

Los nuevos anticoagulantes orales (por ejemplo,
apixaban, edoxaban, etc.) no tienen actividad
antivitamina K, a diferencia de los
anticoagulantes orales clasicos (cumarinicos).

SNF472

Formulacién endovenosa del fitato
(mio-inositol hexafosfato).

Reciente demostracién de su capacidad de dis-
minuir la progresion de calcificacion coronaria 'y
valvular adrtica en pacientes en didlisis en estudio
en fase lll para el tratamiento de la calcifilaxis.

Tiosulfato sédico

Varios mecanismos.

Usado para el tratamiento de la calcifilaxis
(off-label).
Efectos 6seos deletéreos.

Magnesio

Varios mecanismos.

Espironolactona

Antagonista del receptor de
mineralcorticoides.

Parece disminuir la inflamacién local, la transicion
osteogénica y la apoptosis.

Benzofurano, SBI-425

Inhibidores de la fosfatasa alcalina.

La fosfatasa alcalina es un inductora de la calcifi-
cacién vascular (Figura 2).

Apabetalona

Modulador epigenético de diferentes genes.

Sotatercept Proteina de fusion, ligando del receptor Los receptores de la activina estan presentes en
de la activina. el esqueleto, los vasos y el corazén. Sotatercept
también se une a otros miembros de la superfami-
lia del TGF-B.
BMP-7 Proteina morfogenética ésea inhibidora A diferencia de otras proteinas morfogenéticas

de la calcificacién vascular.

(por ejemplo BMP 2 / BMP 4) que son
inductoras de calcificacion.
(Figura 2)

Inhibidores especificos de
la farnesiltransferasa

Acttian sobre la via del mevalonato. La
farnesilacién es un tipo de fenilacién
(modificacion postraslacional de proteinas) en
la que se aiiade un grupo de isoprenilo a un
residuo de cisteina.

No son estatinas (inhibidoras de la HMG-CoA
reductasa y que también pueden inhibir la farnes-
iltransferasa). Se ha descrito un efecto paradédjico
de las estatinas sobre la calcificacion vascular.

Anti-TNF-o 0 anti-IL-6

Antiinflamatorios bioldgicos.

Zn

Zinc

Nuevas dianas celulares

Revisados por Henaut L, et al. Semin Dial. 201832,

Adaptado y resumido de las referencias!®2123,
MGP: proteina gla matriz (matrix gla protein); BMP: proteina morfogenética dsea (bone morfogenetic protein); HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A; IL-6: interleucina-6; TGF: factor de crecimiento transformante (transforming growth factor); TNF: factor de necrosis tumoral; Zn: zinc.

nomicamente inabordables en distintas partes del
mundo vy la ausencia de tratamiento de la hiperfos-
fatemia, por supuesto, no seria preferible.

Como alguno de los metanalisis afirma®?, hay
quien considera que, en nuestras circunstancias, el
uso de captores basados en calcio podria serincluso
éticamente reprobable y deberia ser usado solo de
forma muy cautelosa, individualizada, a bajas dosis
y con decision compartida a partir de “las mejores

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

evidencias disponibles” (siguiendo los principios de
éticafundamentales de beneficencia, no maleficencia
y respeto a la autonomia del paciente)*.

Asimismo, es bien conocido que el mejor captor
eselque “el paciente realmente toma” (en relacién al
grave problemade adherenciavy las preferencias indi-
vidualesy cambiantes de los pacientes), pero también
esciertoqueseveldmeres el captor de Psincalcioque
origind este nuevo paradigma, con multiples efectos
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pleiotropicos y con la mas dilatada experiencia, que
lo ha convertido en el captor de referencia de todos
los estudios que se practican hoy en dfa contodos los
nuevos captores.

Queda por rellenar el gran vacio existente sobre
el tratamiento “preventivo” de la hiperfosfatemia
(guiado, por ejemplo, por el aumento de niveles
plasmaticos de FGF-23, pero alin no aceptado en la
actualidad), su coste/beneficioy, aunque despacio, se

van dando nuevos pasos en esa direccion®*. Es por
ello que se ha sugerido que se deberia analizar si el
mantenimiento de distintos niveles de P (menores
frente a mayores o frente a normales) o, mejor adn,
analizar si tomando como objetivo los niveles de
FGF-23 en vez de los de P se podrian mejorar los
eventos clinicos. Sies asi, habriaque saber sialgunos
captores son superiores a placebo u otros captores
paravalorar los costes y las politicas sanitarias®.

Puntos clave
B La ERC escausade calcificacion cardiovascular y envejecimiento acelerados.

B LaERCeslacausamasfrecuente de hiperfosfatemiay existe unaclaraasociacion entre niveles
plasmaticos de Py calcificacion cardiovascular. Asimismo, la calcificacion cardiovascular y su
progresion estan asociados a un aumento de mortalidad.

B Elcontroldel Pplasmatico concaptoresde P esun pilar del tratamiento del complejo CKD-MBD.
B Lasnuevas guias sugieren la necesidad de restringir los captores basados en calcio.

B Sedesconoce si los efectos beneficiosos de los captores sin calcio son directos o por ausencia
del dano inducido por el exceso de calcio.

B El primer captor de fosforo sin calcio fue sevelamer vy, por ello, es con el que se acumula una
mayor experiencia. En consecuencia, es considerado el captor de referencia en la mayoria de
estudios clinicos.

B Sehandescrito multiples efectos beneficiosos pleiotropicos con seveldmer que podrian explicar,
almenosenparte, laatenuacionde la progresion de la calcificacion cardiovascular y la potencial
mejoria de la supervivencia global descritas.

B Existeuncreciente interés en el tratamiento de las calcificaciones cardiovasculares a través de
distintas vias, dado que su presencia se considera clinicamente relevante.

B Sibien se considera que debe tratarse la hiperfosfatemia persistente en cualquier estadio de
ERC, su tratamiento “preventivo” (por ejemplo, seglin los niveles de FGF-23) es todavia sujeto
de anélisis.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Renvela 2,4 g polvo para suspensién oral. 2. COMPOSICION . i . . . i K .
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada sobre contiene 24 g de carbonato de sevelamero. Para consultar la Nivel de fosforo sérico en los pacientes | Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia

lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para suspension oral.

Polvo amarillo palido. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Renvela esté indicado parael | 1,78 -2,42mmol/l (5,5 -7,5 mg/dl) 249"
control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela .
también esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad renal >242mmol/l (>7,5 mg/dl) 489

crénica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fésforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado
para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pediétricos (> de 6 afos de edad y con un area de
superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) >0,75 m?) con enfermedad renal crénica. Renvela se debe
utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25di-
h|drox| vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad 6sea renal. 4.2

y forma de administracion. Posologia. Dosis inicial. Adultos. La dosis inicial recomendada de
carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en las necesidades clinicas y el nivel
de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas. Nifios / adolescentes (> de 6 afios
con un area de superficie corporal (BSA) >0,75m?). La dosis inicial de carbonato de seveldmero recomendada
para nifios es entre 2,4 y 4,8 g al dia basado en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia
con las comidas o tentempiés. Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fésforo (que
contienen hidrocloruro de sevelémero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos
monitorizando los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas. Ajuste de

*Ademés de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de seveldmero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia

>0.75 hasta <1.2 24g%

212 48g*

** Ademés de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

la dosis y Mantenimiento. *Adultos. Para pacientes adultos, se deben monitorizar los niveles séricos de BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
fosforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada
2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una 50,75 hasta <1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia

monitorizacion regular posteriormente. En la practica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la
necesidad de controlar los niveles de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de
aproximadamente 6 g al dia. ** Nifos/adolescentes (> de 6 afios con BSA> 0,75m?). Para pacientes >1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia
pedidtricos, los niveles de fosforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero
seguin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un nivel de fosforo
sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediétrica basada en el BSA (m?).Los pacientes que toman carbonato de seveldmero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales. Poblacion de edad avanzada.
No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada. Insuficiencia hepdtica. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios
menores de 6 afos o en nifos con un BSA por debajo de 0,75 m2 No hay datos disponibles. Los pacientes pediétricos con una BSA (m? <1,2 deben tomar suspension oral ya que la formulacién en comprimidos no esta probada con ellos y
por tanto no es apropiada para esta poblacién. Forma de administracién. Via oral. Cada sobre de 2,4 g de polvo se debe dispersar en 60 ml de agua antes de la administracion (ver seccién 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de
30 minutos después de ser preparada. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequeria cantidad de bebida o de comida (por ejemplo en 100gramos/120
ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni anadirlo a liquidos o alimentos calientes. Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con
cuchara dosificadora. 4.3 Contraindicaciones. « Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. « Hipofosfatemia. « Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo. No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de seveldmero en pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no estan en didlisis con un valor de fosforo sérico <1,78 mmol/l. Por lo tanto, no estd recomendado
actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los siguientes trastornos: « disfagia « trastornos de ingestion « trastornos de motilidad gastrointestinal
grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido géstrico y movimientos intestinales anormales o irregulares - enfermedad intestinal inflamatoria activa  cirugia mayor del tracto gastrointestinal. El tratamiento de
estos pacientes con Renvela solo se debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefimiento
grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal e ileo/subileo. En muy raras ocasiones se han observado obstruccién intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el
tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes
que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de
folato. Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbonato de seveldmero pueda
unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamero se debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se
recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal crénica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D
nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monitorizacion
adicional de las vitaminas liposolubles y el acido félico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, Ey K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia
de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de seveldmero. En pacientes que no toman suplementos de &cido félico pero que estan tomando seveldmero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/
hipercalcemia. Los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos regulares y debe
administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica. Los pacientes con ERC estan predispuestos a suftir acidosis metabdlica. Como parte de la buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la
monitorizacién de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis. Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacidn conocida en los pacientes
que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de seveldmero se notificd un mayor niimero de casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en dialisis peritoneal deben ser
estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo. Se recomienda una monitorizacion estrecha de los
pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidismo. Carbonato de seveldmero no estd indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes
con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus anélogos para
bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias. Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastrointestinal (incluyendo complicaciones
graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colénica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de seveldmero.
En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de seveldmero. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Didlisis. No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el
hidrocloruro de seveldamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un
estudio de dosis Unica. En consecuencia, carbonato de seveldmero no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante. Se han notificado niveles
reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se
puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su
retirada. Levotiroxina. En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y
levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos.
Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la
posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones. Durante la
experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante con carbonato de seveldmero.
Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad. El carbonato de
seveldmero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad
o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol.
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, no tuvo ninguin efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o
metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o estos son limitados relativos al uso de seveldmero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion
cuando el sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el dcido félico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial
en seres humanos. Carbonato de sevelamero sélo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para
el feto. Lactancia. Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/
interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de seveldmero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de seveldmero para la mujer. Fertilidad. No
existen datos sobre el efecto de seveldmero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que seveldmero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la dosis
méaxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segun una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de seveldmero sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula
oinsignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (> 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La
mayoria de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas. La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clinicos en los que
han participado en total 969 pacientes en hemodidlisis con una duracién del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de seveldmero y 245 con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal
con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de seveldmero) y 128 pacientes con ERCque no estaban sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con
hidrocloruro de seveldmero y 49 con carbonato de sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia
poscomercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).
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Poblacién pedidtrica. En general, el perfil de seguridad para ninos y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Esimportante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a
voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica. Los
sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el
tratamiento sintomatico adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes. Alginato de propilenglicol (E405). Sabor a Crema citrica. Cloruro de sodio. Sucralosa. Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No
procede. 6.3 Periodo de validez. 3 aios. Después de la reconstitucion. La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos. Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Sobre de copolimero de etileno y &cido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de
aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de seveldmero. Cada caja contiene 60 ¢ 90 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones. El polvo se debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administracion. La suspension es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos. El polvo también se puede mezclar con bebidas frias
o alimentos sin calentar (ver seccién 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con
la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos. 8. NUMERO(S] DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/521/007.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 1OJun|o 2009. Fecha de la dltima renovacion: 20 febrero 2019. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2019. La
informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO. Renvela 2,4 g polvo para suspension oral. PV.P:
187,21€.PVP.(IVA): 194,70 €. CN 663700. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto
a prescripcion médica. Aportacion reducida.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 800 mg de carbonato de Nivel de fosforo sérico en los pacientes | Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia

sevelamero. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. 1,78 - 2,42 mmol/l (5,5 - 7,5 mg/dl) 249*
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Los comprimidos de color blanco a blanquecino
llevan impreso “RENVELA 800" por una cara. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. > 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 48g*

Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben
hemodidlisis o dialisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia
en pacientes adultos con enfermedad renal cronica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fésforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir suplementos
de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad 6sea renal. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Dosis inicial. La dosis inicial recomendada de carbonato de
sevelamero es de 2,4 g 04,8 g al dia basada en las necesidades clinicas y el nivel de fésforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas. Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen
hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de fésforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean Optimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento. Se deben
monitorizar las concentraciones séricas de fosforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de fésforo sérico aceptable,
efectuando una monitorizacion regular posteriormente.Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas que se les han prescrito. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la
necesidad de controlar los niveles de fésforo sérico y se espera que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al dia. Poblaciones especiales. Poblacion de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad
avanzada. Insuficiencia hepdtica. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un area
de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) por debajo de 0,75 m? No hay datos disponibles. Se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios mayores de 6 afios y un BSA> 0.75 mZ Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la seccién 5.1. Para pacientes pediatricos se debe administrar la suspension oral, la administracién en comprimidos no es apropiada para esta poblacién. Forma de administracion. Via oral. Los
comprimidos se deben tragar intactos y no se deben triturar, masticar ni fragmentar antes de su administracion. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. 4.3 Contraindicaciones.  Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. - Hipofosfatemia. « Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato
de seveldmero en pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no estén en didlisis con un nivel de fésforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo tanto, no esté recomendado actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha
establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los siguientes trastornos: - disfagia « trastornos de la deglucion « trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o
grave, retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares « enfermedad intestinal inflamatoria activa « cirugia mayor del tracto gastrointestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela sélo se
debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas
gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccién intestinal e ileo/subileo. En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e fleo/subileo en pacientes durante el tratamiento con
hidrocloruro de sevelamero (cdpsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan
estrenimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato.
Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, Ey K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbonato de sevelamero pueda
unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben seveldmero se debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, Ey K. Se
recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal crénica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de
vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de sevelamero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una
monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el dcido félico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la
posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de seveldmero. En los pacientes que no toman suplementos de acido folico pero que estan tomando seveldmero, se debe controlar de manera
regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia. Los pacientes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de seveldmero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio
sérico en intervalos regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica. Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabélica. Como parte de la buena
préctica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis. Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La
peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben dialisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de seveldmero se notificé un mayor niimero de casos de peritonitis en el grupo de seveldmero que en
el grupo control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar répidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis.
Dificultades para tragary asfixia. Se han notificado casos poco frecuentes de dificultad para tragar el comprimido de Renvela. Muchos de estos casos incluian pacientes con comorbilidades que incluian trastornos al tragar o anomalias
esofagicas. En pacientes con co-morbilidades se debe vigilar cuidadosamente que su capacidad para tragar es adecuada. Se debe considerar la posibilidad de utilizar carbonato de sevelamero en polvo en pacientes con antecedentes
de dificultades para tragar. Hipotiroidismo. Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se administra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccién 4.5). Hiperparatiroidismo.
Carbonato de seveldmero no estd indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de seveldmero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico multiple,
que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus analogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias. Se han notificado
casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa coldnica/cecal), asociadas a la presencia
de cristales de seveldmero (ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de seveldmero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento
con carbonato de sevelamero. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Didlisis. No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el
carbonato de seveldmero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis tnica. En consecuencia, el carbonato de
sevelamero no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante. Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo
y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de
interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina. En
muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto,
se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos. Los pacientes
que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos, fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible
reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones. Durante la
experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante con carbonato de
sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfatoy, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad.
El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente
significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos.
Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que carbonato de sevelamero, no tuvo ningun efecto en la
biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o estos son limitados relativos al uso de seveldmero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el sevelamero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que seveldmero reduce la absorcidn de varias vitaminas, incluido
el acido folico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de seveldmero sélo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una
evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia. Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelamero indica que
es poco probable su excrecién en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de seveldmero tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de seveldmero para la mujer. Fertilidad. No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que sevelamero no
afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la dosis méxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segun una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La influencia de seveldmero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas que se
produjeron con més frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones
adversas. La seguridad de seveldmero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodidlisis con una duracion del tratamiento
de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro
de seveldmero) y 128 pacientes con ERCque no estaban sometidos a dialisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de seveldmero y 49 con carbonato de sevelamero). En la
siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia poscomercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice
de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los
datos disponibles).

*Ademés de un ajuste de la dosis posterior, ver seccién “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Clasificacion de érganos del sistema MedDRA | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*
Néuseas, vomitos, dolor Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, fleo/subileo, perforacién intestinal’, hemorragia
Trastornos gastrointestinales en la parte superior del flatulencia, dolor gastrointestinal*', ulceracion intestinal*', necrosis gastrointestinal*', colitis*,
abdomen, estrefiimiento abdominal masa intestinal*'
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito, erupcion
Exploraciones complementarias Depositos cristalinos en el intestino*'

*experiencia poscomercializacion

'Wer en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica. En general, el perfil de seguridad para ninos y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas
de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero,
se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media méaxima estudiada fue de 14,4 gramos de sevelamero
en una dosis diaria Unica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales
conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomatico adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipi Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina. Cloruro de sodio. Estearato de zinc. Recubrimiento con
pelicula: Hipromelosa (E464). Monoglicéridos diacetilados. Tinta de impresién: Oxido de hierro negro (E172). Propilenglicol. Alcohol isopropilico. Hipromelosa (E464). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez.
3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion. 6.5
N lezay c ido del Frascos de HDPE (por sus siglas en inglés) con un tapon de polipropileno y un precinto de induccion de aluminio. Cada frasco contiene 30 comprimidos o 180 comprimidos. Envases de 1 frasco
de 30 6 180 comprimidos (sin estuche exterior) y envase multiple con 180 comprimidos (6 frascos de 30). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La
eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme Europe
B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/521/003. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha
de la primera autorizacién 10 junio 2009. Fecha de la dltima renovacién: 20 febrero 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Agosto 2019. La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de
la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. PV.P: 140,11 €. PV.P. (IVA): 145,71 €. CN 663699. Consulte la ficha
técnica completa antes de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Aportacion reducida.
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