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El principio activo de Renvela®, el carbonato de 
sevelámero, no se absorbe8 ni se acumula9, 
ofreciendo un control del fosfato en sangre eficaz 
y seguro para pacientes en diferentes fases de la 
enfermedad renal.1-6
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Fósforo e inflamación

Resumen

Las alteraciones del metabolismo mineral y la inflamación son hechos 
característicos de la enfermedad renal crónica (ERC). Es especialmen-
te relevante el papel del fósforo, sus elementos reguladores, y su inte-
rrelación con la inflamación, como factores con un rol protagonista en 
las complicaciones asociadas a la ERC. La hiperfosforemia, el descenso 
de Klotho, el aumento de factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-
23, fibroblast growth factor 23) y la reducción de calcitriol, son factores 
inductores de inflamación, tanto por mecanismos directos como in-
directos, existiendo en muchos casos sistemas de retroalimentación 
positivos que perpetúan y amplifican la respuesta inflamatoria. El 
control de la hiperfosforemia en la ERC, especialmente en los estadios 
más avanzados, precisa de forma prácticamente obligada del uso de 
captores de fósforo. El control y mantenimiento de unos adecuados 
niveles de fósforo con estos fármacos se ha relacionado con efectos 
moduladores de la inflamación. En este sentido, el empleo de algunos 
de los captores, más allá de la reducción de la concentración sérica 
de fósforo, se ha asociado con efectos pleiotrópicos que incluyen una 
significativa actividad antiinflamatoria.

Dr. Juan F. Navarro González
Unidad de Investigación y Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria. 
Santa Cruz de Tenerife.

Correspondencia: 
Dr. Juan F. Navarro González  
E-mail: jnavgon@gobiernodecanarias.org
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Introducción

La enfermedad renal crónica es una patología de 
alta prevalencia, con dos vertientes muy relevantes. 
Por un lado está la propia afectación renal, con el de-
terioro progresivo de la función de los riñones hasta 
llegar a una situación de necesidad de tratamiento 
renal sustitutivo mediante diálisis o trasplante. Por 
otro lado, hay una elevada morbimortalidad aso-
ciada a esta enfermedad, principalmente de origen 
cardiovascular, que no puede atribuirse únicamente 
a los factores de riesgo tradicionales, habiéndose 
identificado diversos factores no clásicos que im-
pactan tanto en la progresión de la ERC como en la 
morbimortalidad asociada. En los últimos años, las 
alteraciones del metabolismo óseo-mineral se han 
consolidado como uno de estos factores de riesgo 
emergentes, y dentro de ellas, las relacionadas con el 
fósforo (P) y sus sistemas reguladores han cobrado 
especial protagonismo.

El P es un elemento químico cuyo descubrimiento 
se atribuye al alquimista alemán Hennig Brandt, en 
1669, quedando establecida su relación con la ne-
frología desde ese momento; fue obtenido mientras 
buscaba la piedra filosofal, a partir de la destilación 
de una gran cantidad de orina. En este proceso, tras 
una fase de calentamiento intenso, se recogieron los 
vapores emitidos, formándose después de su enfria-
miento un producto blanco y cerúleo que emitía luz 
en la oscuridad. De ahí su nombre, fósforo (del griego: 
phos, luz; phoros, portador), que significa “portador de 
luz”. Fue alrededor de 100 años después de la muer-
te de Brandt cuando Antoine Lavoisier, reconocido 
como el padre de la química moderna, aceptó al P 
como un elemento químico1.

El P es esencial para los organismos vivos, par-
ticipando en funciones estructurales, energéticas, 
metabólicas y reguladoras2. Es un componente fun-
damental de los ácidos nucleicos y las membranas 
fosfolipídicas, siendo crucial su papel en numero-
sos procesos, incluyendo, entre otros, la glicolisis, 
reacciones energéticas, reacciones de tamponado 
intracelular, transmisión sináptica, respuesta inmu-
nológica, etc., así como funciones reguladoras de 
muchas reacciones biológicas a través de procesos 
de fosforilación de enzimas y receptores. Se estima 

que el P participa en más de 2.000 reacciones a nivel 
celular3.

En su forma elemental, el P es altamente reactivo, 
por lo que, en el organismo, se encuentra en forma 
de iones fosfato. El contenido de P del organismo es 
de unos 700-800 g, y se localiza mayoritariamente 
formando parte de cristales de hidroxiapatita a nivel 
del tejido óseo y dental (aproximadamente, el 85% 
del contenido corporal total). El resto se distribuye 
en los tejidos blandos (en asociación con proteínas, 
carbohidratos y lípidos) y el líquido extracelular, sien-
do un porcentaje inferior al 1% el que se encuentra 
circulante. Este P circula en sangre en tres formas 
diferentes: ionizado, unido a proteínas y formando 
complejos. La fracción unida a proteínas es pequeña 
(10%), mientras que aproximadamente el 35% se 
encuentra en forma de complejos con sodio, calcio 
y magnesio. Por lo tanto, el 90% del P en suero es 
ultrafiltrable. 

El rango normal de la concentración sérica de P 
es de 2,5 a 4,5 mg/dL. No obstante, estos valores se 
modifican en función de una serie de parámetros, 
como la edad (los niveles séricos son más elevados 
en niños que en adultos), el momento del día (cerca 
del mediodía las concentraciones son más bajas), el 
tipo de dieta u otras condiciones físicas, como el pH 
(la ingesta de carbohidratos o el aporte de soluciones 
con glucosa en sujetos en ayunas puede disminuir la 
fosfatemia al inducir la entrada de P a la célula).

Homeostasis del fósforo

La homeostasis del P es un proceso complejo y 
coordinado basado en la interrelación entre el intes-
tino, el riñón, el hueso y la glándula paratiroidea. El 
mantenimiento de unos niveles séricos de P dentro 
de la normalidad depende de la absorción a nivel in-
testinal, el flujo entre los compartimentos esquelético 
y extracelular, y la excreción a través del riñón4.

La dieta promedio occidental aporta alrededor de 
20 mg/kg/día de fosfato, del cual se reabsorbe apro-
ximadamente un 65% a nivel del intestino delgado, 
principalmente en el yeyuno, siendo el resto elimina-
do a través de las heces. La absorción intestinal de P 
se produce por difusión paracelular pasiva, determi-
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nada por una alta concentración de P a nivel luminal, 
así como también por un transporte activo a través 
del cotransportador sodio-fosfato tipo 2b (NaPi-2b), 
localizado en la vertiente luminal de los enterocitos, y 
regulado principalmente por la cantidad de fosfato en 
la dieta y el calcitriol. El P absorbido entra en el fluido 
extracelular y se establece un flujo bidireccional con 
el pool esquelético. Finalmente, a nivel del riñón, dado 
que la fracción unida a proteínas es pequeña, el P se 
filtra libremente en los glomérulos, de forma que el 
número de nefronas funcionantes juega un papel 
significativo en la homeostasis de este anión. La ma-
yor parte del P filtrado a nivel glomerular (más de un 
80% de la carga filtrada) es reabsorbido en el túbulo 
proximal por acción de los cotransportadores NaPi-
2a y NaPi-2c, los cuales se expresan exclusivamente 
en el borde en cepillo de las células tubulares, siendo 
el primero de ellos el más importante; un 10% a nivel 
del túbulo distal, siendo excretado en orina alrededor 
de un 15% del P filtrado. Este proceso de reabsorción 
renal es regulado por cuatro factores principales: la 
ingesta de P, el calcitriol, la hormona paratiroidea 
(PTH) y el FGF-234,5.

Contenido de P en la dieta

La reducción del contenido de P en la dieta resulta 
en un incremento en su absorción intestinal y en una 
dramática reducción de su excreción renal, siendo 
esto último debido principalmente a un aumento 
en la expresión de los cotransportadores NaPi-2a y 
NaPi-2c en las células epiteliales del túbulo contor-
neado proximal. Por el contrario, la dieta alta en P 
conlleva la internalización de estos transportadores, 
con lo cual se reduce la reabsorción renal de P y se 
favorece su excreción renal.

Hormona paratiroidea y vitamina D

La PTH ejerce un efecto fosfatúrico al favorecer 
la eliminación de fósforo en la orina a través de un 
mecanismo que induce la internalización del cotrans-
portador NaPi-2a.

En cuanto a la vitamina D, su forma activa, la 
1,25-dihidroxivitamina D, induce un aumento en la 
absorción intestinal de P al aumentar la expresión del 
cotransportador NaPi-2b en los enterocitos, mientras 
que, a nivel del riñón, incrementa la expresión de los 
cotransportadores NaPi-2a y NaPi-2c en las células 
tubulares renales, explicando así el aumento en la 
reabsorción renal de P inducido por esta hormona. 
Por su parte, la concentración sérica de P y el conte-
nido de este en la dieta son factores importantes en 
la regulación de la vitamina D. Así, la reducción de la 
fosfatemia y la restricción dietética de P determinan 
un aumento de la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa 
(CYP27B1), la enzima que provoca la hidroxilación 
de la 25-hidroxivitamina D para dar lugar a la forma 
activa de esta hormona, el calcitriol (1,25-dihidroxi-
vitamina D). Además, la restricción de P produce un 
descenso de la actividad y la expresión de la 25-di-
hidroxivitamina D3 24-hidroxilasa (CYP24A1), la 
enzima que inicia el proceso del catabolismo de la 
hormona, reduciendo la degradación del calcitriol. 
Por el contrario, la suplementación de fósforo en la 
dieta y el aumento de sus niveles séricos producen 
una reducción en los niveles de vitamina D activa.

Factor de crecimiento fibroblástico 23

El FGF-23 es una proteína de 251 aminoácidos 
sintetizada y secretada por las células óseas, princi-
palmente osteocitos y osteoblastos6. El aislamiento y 
la clonación del FGF-23 se produjo en el contexto del 
estudio de los llamados “síndromes hipofosfatémicos 
raros”, clínicamente caracterizados por defectos en 
la mineralización, hipofosfatemia con pérdida renal 
de P y niveles inapropiadamente bajos de calcitriol; 
concretamente, el FGF-23 se identificó como la 
molécula responsable de la osteomalacia tumoral7.

La función del FGF-23 es mantener el fósforo 
en niveles normales, siendo su principal mecanismo 
de acción la reducción de la absorción tubular re-
nal de P a través de la inhibición de la actividad del 
cotransportador Na/P tipo 2 en el túbulo proximal. 
Concretamente, el FGF-23 inhibe la expresión de 
estos cotransportadores, disminuyendo así la reab-
sorción tubular de P e incrementando su eliminación 
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urinaria8,9. Sin embargo, el papel de esta fosfatonina 
en la regulación y la homeostasis del P se completa 
por sus acciones sobre la vitamina D y la PTH.

El FGF-23 suprime la actividad de la enzima 
1-alfa hidroxilasa, disminuyendo la síntesis de cal-
citriol, además de estimular la degradación de esta 
molécula mediante el estímulo de la 24-hidroxilasa9. 
A su vez, los niveles séricos de calcitriol son uno de 
los más importantes reguladores de la producción de 
FGF-23. La forma activa de la vitamina D estimula de 
una forma directa y dosis-dependiente la secreción 
de FGF-23 por las células óseas10. De esta forma 
se consigue mantener la fosfatemia dentro de sus 
márgenes normales; así, en aquellas situaciones en 
las que se produce un incremento de los niveles de 
calcitriol, y, por tanto, de la absorción gastrointesti-
nal del P, el estímulo para la producción del FGF-23 
induce la excreción renal de P, impidiendo la aparición 
de hiperfosforemia11.

Respecto a la PTH, el FGF-23 regula la secreción 
de esta hormona, con un efecto inhibitorio dosis-
dependiente sobre la expresión-trascripción del 
ácido ribonucleico mensajero (ARNm) y la secreción 
proteica de PTH. Del mismo modo que ocurre con el 
calcitriol, los niveles de PTH influyen en la regulación 
del FGF-2312,13. La PTH actúa como un estimulador de 
la producción de FGF-23, que incrementa la elimina-

ción renal del P ante el aumento de calcio inducido por 
la PTH, evitando así una situación donde coincidirían 
hipercalcemia e hiperfosfatemia, con el potencial 
riesgo del desarrollo de calcificaciones extraóseas14.

Para ejercer sus acciones biológicas, el FGF-23 
debe unirse a sus receptores (FGFR), en los que 
han sido identificadas cuatro isoformas, precisando 
además la existencia de una molécula que actúa como 
correceptor, Klotho. Esta es una proteína transmem-
brana de 130 kilodaltons (kDa) (1.014 aminoácidos) 
que se expresa en diferentes tejidos, incluyendo pa-
ratiroides, tejido reproductivo y pared arterial, siendo 
el órgano de expresión predominante el riñón15,16. 
Klotho incrementa la afinidad y la selectividad de los 
FGFR para el FGF-23, de forma que es la unión del 
FGF-23 al complejo FGFR/Klotho lo que determina 
su acción final17. Es importante señalar que Klotho, 
además de en esta forma transmembrana, existe en 
una forma soluble que es posible detectar y medir en 
sangre y orina15,16.

La caracterización del FGF-23 ha supuesto un 
profundo cambio en la visión clásica de la regulación 
endocrina de la homeostasis del fósforo, la cual que-
da hoy en día entendida como la interacción de tres 
elementos fundamentales: sistema FGF-23/Klotho, 
PTH y vitamina D (Figura 1)15. A pesar del avance 
en los últimos años en el conocimiento sobre este 

Figura 1. Representación esquemática de la regulación endocrina de la homeostasis del fósforo.

FGF-23: factor de crecimiento fibroblástico 23 (fibroblast growth factor 23); PTH: hormona paratiroidea.



Juan F. Navarro González

8 ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO ÓSEO MINERAL

nuevo factor, todavía quedan aspectos que aún no 
son completamente comprendidos. Existe evidencia 
clara de que la carga de fosfato en la dieta determina 
una respuesta homeostática fosfatúrica mediada por 
el FGF-2318. Sin embargo, no se conoce el sistema de 
señalización por el que este incremento en la ingesta 
de fósforo determina una respuesta a nivel del hueso 
para inducir la síntesis y producción de FGF-23. Se 
ha sugerido que el mecanismo que permite al hueso 
actuar como un sensor de fósforo es dependiente 
de la presencia de niveles de fósforo y de calcio por 
encima de un determinado umbral19,20. Esto podría 
explicarse porque las células óseas no medirían el P 
en sí mismo, sino los complejos proteico-minerales 
resultantes de un efecto de tamponado del calcio y 
P de la dieta21. Estudios muy recientes en modelos 
animales han demostrado que la sobrecarga en la 
ingesta de fósforo produce un aumento transitorio 
en las partículas de calciproteínas (CPP) circulantes 
que induce un incremento en la expresión de FGF-23 
a nivel del hueso y la subsiguiente elevación de 
FGF-23 en suero, indicando que las CPP son un 
inductor de la expresión ósea de FGF-23 más impor-
tante que el propio P iónico22.

Fósforo, FGF-23/Klotho y enfermedad 
renal crónica

Las alteraciones del metabolismo óseo y mineral, 
dentro de las que el incremento de los niveles de 
fósforo sérico es una de las más relevantes, repre-
sentan una complicación prácticamente universal 
en la ERC, especialmente en los estadios avanzados. 
Durante los últimos años, la evidencia científica ha 
consolidado a la hiperfosfatemia no solo como un 
factor fundamental en el contexto de las alteraciones 
del metabolismo óseo y mineral asociadas a la ERC, 
sino que su importancia ha trascendido más allá de 
este escenario. Así, diversos estudios indican la impli-
cación de los altos niveles de fósforo en la progresión 
del deterioro de la función renal, la hipertrofia ven-
tricular izquierda, la calcificación vascular, la rigidez 
arterial y, de forma especial y relevante, el aumento 

de morbimortalidad cardiovascular en los pacientes 
renales23-25.

En los pacientes con deterioro de la función renal, 
se pierde progresivamente la capacidad de excretar 
P. En etapas precoces de la ERC, donde hay pérdida 
de nefronas, pero todavía el filtrado glomerular (FG) 
es superior a 60 mL/min, ya se evidencia un descenso 
en la capacidad fosfatúrica del riñón. Sin embargo, 
existen mecanismos compensadores que determinan 
un incremento de la capacidad de excreción renal 
de P por parte del resto de las nefronas funcionan-
tes. Estos mecanismos fosfatúricos son mediados, 
fundamentalmente, por la PTH y el FGF-23, que 
consiguen mantener la capacidad fosfatúrica total 
y la concentración de fósforo sérico dentro de los 
límites de la normalidad. A medida que la ERC evolu-
ciona, se reduce progresivamente la capacidad renal 
para eliminar fósforo y se incrementa la producción 
de FGF-23, observándose de forma coincidente un 
descenso en los niveles de vitamina D activa, lo cual 
está motivado por la acción inhibitoria que ejerce el 
FGF-23 sobre la enzima 1-alfa hidroxilasa. Estudios 
experimentales iniciales señalaban este incremento 
de FGF-23 como la primera alteración en los pará-
metros relacionados con el metabolismo mineral que 
acontecía en la ERC26. Sin embargo, esta concepción 
inicial ha cambiado con la incorporación de Klotho 
(Figura 2).

La reducción en la expresión renal de Klotho es 
uno de los cambios más precoces observados en la 
ERC, de forma que esta enfermedad es entendida 
actualmente como un estado de déficit severo de esta 
proteína15,27,28. Trabajos experimentales y clínicos han 
demostrado la reducción tanto de la expresión renal 
como de los niveles solubles de Klotho en la ERC, exis-
tiendo una relación directa entre el descenso del FG 
y la reducción de Klotho29-31. La deficiencia de Klotho, 
en su función como correceptor para el FGF-23, 
supone una situación de resistencia a este factor, lo 
que conlleva un incremento en su producción desde 
estas fases precoces y durante el proceso evolutivo 
de la ERC. Estudios recientes han demostrado que los 
niveles solubles de Klotho se encuentran reducidos 
en los estadios tempranos de la ERC, precediendo al 
incremento de PTH y de FGF-23, así como al desa-
rrollo de hiperfosfatemia32.
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Enfermedad renal crónica e 
inflamación

La existencia de un estado inflamatorio subclínico 
y de carácter crónico es un hecho característico en los 
pacientes con deterioro de la función renal, de forma 
que la inflamación es prácticamente entendida hoy en 
día como una parte consustancial de la ERC. Entre un 
30-50% de estos pacientes presentan marcadores 
serológicos indicativos de la presencia de un estado 
inflamatorio activo (elevadas concentraciones de 
proteína C-reactiva [PCR] y citocinas inflamatorias), 
con una frecuencia aún más elevada en los estadios 
más avanzados de la ERC33,34. Las causas y conse-
cuencias de este proceso inflamatorio son numerosas 
(Figura 3)35,36.

Las causas determinantes del estado inflamatorio 
asociado a la ERC son múltiples, e incluyen, entre 
otros, factores genéticos, reducción de la capacidad 

de excreción de moléculas proinflamatorias, altera-
ciones de la permeabilidad y la flora intestinal, incre-
mento del estrés oxidativo, enfermedad periodontal, 
así como factores relacionados con el tratamiento 
renal sustitutivo (biocompatibilidad de los materiales, 
retrofiltración, peritonitis, etc.).

Por otra parte, las consecuencias de este proceso 
inflamatorio son también diversas. Así, la inflamación 
en el paciente con ERC se ha relacionado de forma 
directa con el desarrollo de anemia y de resistencia 
a la acción de los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis, la aparición de un síndrome de malnutrición 
proteico-energética, el daño vascular (disfunción 
endotelial, calcificación vascular, aterosclerosis pre-
coz y acelerada), así como alteraciones del metabo-
lismo óseo y mineral. Además, recientemente se ha 
postulado que este fenómeno inflamatorio conlleva 
la reducción de la expresión renal de factores con 
efectos nefroprotectores y vasculoprotectores, 

Figura 2. Representación de la secuencia temporal de cambios en los parámetros del metabolismo óseo y  
mineral en la enfermedad renal crónica.

KLOTHO

Estadio ERC 11 22 33 44 55

Fósforo

PTH

FGF-23

Calcitriol

Aumento

Descenso

ERC: enfermedad renal crónica (chronic kidney disease); FGF-23: factor de crecimiento fibroblástico 23 (fibroblast growth factor 23); PTH: hormona 
paratiroidea.
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como Klotho37. Finalmente, la inflamación puede 
actuar como un elemento catalizador que resulta en 
la amplificación de los efectos deletéreos de otros fac-
tores de riesgo concurrentes sobre procesos como 
el catabolismo proteico, la disfunción endotelial, la 
calcificación vascular, la aterogénesis, etc.38. Todos 
estos son aspectos determinantes que contribuyen 
sustancialmente al incremento de la morbilidad y 
la mortalidad, especialmente de naturaleza cardio-
vascular, asociada a la ERC, y ponen de relevancia el 
impacto de la inflamación como factor de riesgo no 
tradicional39,40.

Fósforo y sistema FGF-23/Klotho en 
la inflamación asociada a la ERC

La ERC es una situación patológica caracteriza-
da por su tendencia a la retención de P, descenso 
de Klotho, incremento de FGF-23 y reducción de 
calcitriol, alteraciones que han sido relacionadas, de 

forma directa o indirecta, con la inflamación asociada 
a esta enfermedad (Figura 4).

Los resultados de un estudio en pacientes con 
ERC en estadios 3-4, sin antecedentes clínicos de 
enfermedad cardiovascular, que no recibían trata-
miento con captores de fósforo ni derivados de la 
vitamina D, evidenciaron que existía una relación 
independiente y directa entre las concentraciones 
de P sérico y los niveles de parámetros inflamatorios 
(PCR e interleucina-6 [IL-6]), demostrándose que la 
hiperfosforemia era un factor de riesgo independien-
te para la existencia de un estado inflamatorio en es-
tos pacientes41. Más recientemente se ha reportado 
que, en pacientes en etapas más tempranas de la ERC 
(en estadios 2-3), la pérdida de FG es más rápida en 
aquellos sujetos con mayor excreción urinaria de P, 
siendo la fosfaturia un factor predictivo independien-
te del deterioro de la función renal42. Estos hallazgos 
clínicos han sido corroborados por los resultados de 
trabajos experimentales. Así, en modelos animales 
de ERC, la sobrecarga de P en la dieta induce una 
situación de inflamación sistémica43, mientras que el 

Figura 3. Causas y consecuencias de la inflamación asociada a la enfermedad renal crónica.
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aumento de la fosfaturia subsiguiente al incremento 
de P en la ingesta resulta en el desarrollo de daño 
tubular asociado con inflamación, estrés oxidativo y 
reducción de la expresión de Klotho42. Por su parte, en 
estudios in vitro, el empleo de altas concentraciones 
de P en cultivos de células musculares de la pared 
vascular indujo una respuesta inflamatoria directa 
mediada por la activación de la vía de señalización 
del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-kB)44.

Aunque se carece de evidencia a este respecto, se 
han propuesto potenciales mecanismos para explicar 
el efecto del P como un estímulo proinflamatorio. Así, 
es conocido que este ion participa en la regulación 
de muchas vías inflamatorias a través de procesos 
de fosforilación, habiéndose sugerido que las ele-
vadas concentraciones de P podrían desencadenar 
eventos de fosforilación y actuar como un factor de 
activación de diferentes cascadas inflamatorias45-47. 
Por otra parte, se ha postulado que el aumento de 
la concentración de P puede inducir la formación 
de microcristales de calcio y P que actuarían como 
estructuras antigénicas, produciendo la activación de 
diferentes elementos celulares. En este sentido, estu-

dios en fibroblastos de tejido sinovial muestran cómo 
estos microcristales activan diferentes vías de señali-
zación inflamatoria, incluyendo la proteína-cinasa C, 
las cinasas activadas por mitógenos (MAP cinasas) y 
NF-kB48. Resultados similares se han observado en 
estudios con monocitos/macrófagos humanos, donde 
la interacción de estas células con los microcristales 
resulta en su activación proinflamatoria y la secreción 
de citocinas que, a su vez, estimulan la activación de 
células endoteliales y el reclutamiento de células 
mononucleares49,50. Finalmente, otro mecanismo 
potencial recientemente descrito es el relacionado 
con las partículas de calciproteínas51,52. 

Cuando la concentración de P y calcio excede el 
límite de solubilidad, se forman microcristales que 
pueden crecer, agregarse y llegar a precipitar en 
forma de hidroxiapatita. Sin embargo, este fenómeno 
no ocurre en sangre, debido a la acción de diversas 
proteínas, como la fetuina-A y la proteína Gla matriz 
(MGP, matrix Gla protein), que se unen y embeben a 
estos cristales impidiendo su crecimiento y precipi-
tación. Estos complejos proteico-minerales formados 
por microcristales de calcio y P embebidos en molécu-

Figura 4. Interrelaciones de los parámetros del metabolismo mineral con el fenómeno inflamatorio en la enfermedad 
renal crónica.

IL: interleucina; PCR: proteína C-reactiva; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.
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las proteicas, como la fetuina-A y la MGP, constituyen 
las CPP, nanopartículas coloides dispersas en el suero 
que no precipitan espontáneamente. 

Se ha descrito la presencia de estas partículas 
en el suero de pacientes con ERC, siendo posible 
detectarlas desde estadios tempranos de la enfer-
medad, aumentando su concentración a medida 
que se reduce la función renal y mostrando una 
asociación independiente con el nivel de P sérico53. 
Es interesante destacar que se ha comprobado que 
el contenido de fetuina-A y MGP es menor en las 
CPP obtenidas de pacientes con ERC respecto al 
de aquellas de individuos sanos54. El medio urémico 
favorece la maduración del contenido mineral de las 
CPP, pasando de un estado amorfo (CPP tipo 1) a un 
estado cristalino (CPP tipo 2), habiéndose relacio-
nado a estas CPP secundarias, tanto a nivel clínico 
como experimental, con la inducción de fenómenos 
inflamatorios55,56. De esta forma, las CPP han emer-
gido como mediadores a nanoescala de la toxicidad 
inducida por el P en la ERC57.

Sistema FGF-23/Klotho

En el año 2010, se publicaba el primer estudio que 
relacionaba el FGF-23 con el fenómeno inflamatorio. 
Se trataba de un trabajo en 145 pacientes con distintos 
grados de ERC que mostraba una asociación directa y 
significativa entre las concentraciones séricas de FGF-
23 y los niveles de PCR58. Dos años después, estos re-
sultados fueron confirmados por un análisis derivado 
del estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort), 
un estudio multicéntrico que incluyó más de 3.500 
pacientes con ERC en estadios 2-4, cuyo objetivo era 
analizar los factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular y de progresión de la enfermedad renal, que 
mostró que concentraciones más elevadas de FGF-23 
se asociaban de forma independiente con mayores ni-
veles de parámetros inflamatorios, incluyendo la PCR, 
el fibrinógeno y las citocinas inflamatorias, factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) e IL-6, así como mayor 
probabilidad de que estos pacientes presentasen un 
estado inflamatorio severo59.

Se han postulado diversos mecanismos para 
explicar esta asociación. En primer lugar, la posibi-

lidad de que el FGF-23 sea un inductor directo de 
inflamación. En este sentido, trabajos en modelos 
animales y estudios in vitro han demostrado que la 
unión del FGF-23 a la isoforma 4 del receptor en los 
hepatocitos resulta en un aumento en la expresión 
y secreción de citocinas inflamatorias60. Asimismo, 
estudios en macrófagos peritoneales han mostrado 
que el FGF-23 actúa como un factor paracrino que, 
tras ser liberado, actúa localmente incrementando la 
producción de TNF-α e inhibiendo las acciones anti-
inflamatorias de estas células, teniendo como efecto 
neto una aceleración de las respuestas proinflama-
torias61. Es de interés señalar que algunos de estos 
trabajos muestran que, en determinados órganos, 
como el hígado y el corazón, la respuesta celular al 
FGF-23 no precisa de la existencia de Klotho como 
correceptor60,62.

En segundo lugar, es posible que exista una es-
timulación indirecta de la inflamación a través de la 
inhibición de la vitamina D. Como se ha comentado 
anteriormente, el FGF-23 disminuye la síntesis de 
calcitriol a través de un mecanismo dual, la supre-
sión de la actividad de la enzima 1-alfa hidroxilasa 
y la estimulación de la 24-hidroxilasa9. Esta acción 
inhibitoria del FGF-23 pudiera favorecer o potenciar 
el desarrollo de inflamación, dados los conocidos 
efectos antiinflamatorios de la vitamina D63. En este 
sentido, trabajos in vitro han demostrado que la acti-
vación clásica de los macrófagos (polarizados hacia 
un fenotipo 1 proinflamatorio) presentan un marcado 
incremento en la expresión de FGF-23, el cual actúa 
localmente reduciendo la producción intracrina de 
calcitriol, desajustando así el efecto de contrarregu-
lación ejercido por esta hormona y favoreciendo el 
estímulo inflamatorio61.

Otro mecanismo se relacionaría con un efecto 
estimulante de la inflamación sobre el FGF-2364. 
Inicialmente se postuló que la reabsorción ósea po-
dría favorecer la producción de este factor65, aunque 
estudios más recientes demuestran que citocinas 
inflamatorias, como el TNFα y la IL-6, son reguladoras 
directas de la producción de FGF-23 en diversas célu-
las, como fibroblastos cardiacos66 y células óseas67,68. 
Estas moléculas inflamatorias han pasado a ocupar un 
papel importante en la regulación del FGF-23 en el 
escenario inflamatorio69-71. De esta forma, es posible 
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considerar que el FGF-23 y las citocinas inflamatorias 
pudieran constituir un sistema de retroalimentación 
positivo donde el FGF-23 induciría la expresión de 
estas citocinas, las cuales, a su vez, incrementarían 
la expresión de FGF-2362.

Finalmente, otro factor que pudiera jugar un 
papel en la relación entre FGF-23 y la inflamación es 
la deficiencia de Klotho. Ratones transgénicos knock-
out (KO) para Klotho muestran niveles elevados 
de FGF-23, lo que se ha explicado por el efecto de 
resistencia tubular al efecto de este factor, debido 
a la ausencia de expresión renal de Klotho72. De 
forma similar, en la ERC, entendida como un estado 
de deficiencia de Klotho, este déficit se interpretaba 
inicialmente como debido a la pérdida de masa renal 
funcionante. Sin embargo, esto no era del todo en-
tendible en estadios precoces de la enfermedad, en 
los que todavía no había una reducción significativa 
del FG ni se producía una acumulación de toxinas 
urémicas, pero donde sí se constataba una reducción 
de Klotho. Hoy en día, se postula que el riñón puede 
actuar como un sensor de la inflamación sistémica, 
de forma que, a través de mecanismos epigenéticos, 
se produce un descenso en la expresión de factores 
como Klotho, con reducción de sus niveles locales y 
sistémicos, perdiéndose así los efectos protectores 
de esta molécula sobre diferentes tejidos, como el 
riñón, el corazón, los vasos sanguíneos, etc.15,37,73-75. 
Esto explicaría por qué no se requiere una reducción 
de la masa renal para observar un descenso en la ex-
presión de Klotho, tal y como se ha reportado en un 
reciente estudio en un modelo experimental de ERC, 
en el cual el estricto control del contenido de P en la 
dieta prevenía el incremento de FGF-23, así como 
el descenso de Klotho. Sin embargo, la inducción de 
inflamación en animales sin deterioro de función 
renal indujo una reducción en la expresión renal de 
Klotho que explicaba una situación de resistencia 
al FGF-23 y el incremento de sus niveles76. Más 
allá de lo comentado, es también de interés tener 
en cuenta que Klotho se ha relacionado con efectos 
antiinflamatorios.

Estudios in vitro en células endoteliales de la vena 
de cordón umbilical humano estimuladas con TNF-α 
han mostrado que Klotho suprime la expresión de las 
moléculas de adhesión ICAM-1 (molécula de adhe-

sión intercelular-1) y VCAM-1 (molécula de adhesión 
de células vasculares-1), efectos que se relacionan con 
la atenuación en la activación del NF-kB77. Asimismo, 
trabajos en células senescentes han demostrado que 
Klotho ejerce funciones como factor antisenescencia 
y como un inhibidor intracelular de inflamación a 
través de la interacción con el RIG-I (gen inducible 
por ácido retinoico I), lo cual resulta en una supresión 
de la expresión de las citocinas inflamatorias IL-6 e 
IL-878. Más recientemente, en modelos animales de 
senescencia acelerada, se ha observado que la libe-
ración de Klotho por adenovirus a nivel de la válvula 
aórtica inhibía el proceso inflamatorio a ese nivel, 
con reducción de MCP-1 (proteína quimiotáctica de 
monocitos tipo 1), ICAM-1 y factor de crecimiento 
transformante beta79. Estos efectos han sido corro-
borados en estudios en células intersticiales humanas 
obtenidas a partir de explantes de válvula aórtica, 
donde la administración de Klotho recombinante su-
primía la activación de NF-kB y reducía la producción 
de mediadores inflamatorios80.

En otros modelos experimentales, como en la 
cardiomiopatía diabética, trabajos in vitro e in vivo han 
demostrado los efectos antiinflamatorios de Klotho 
a través de diversas acciones, como el aumento de la 
expresión del factor nuclear eritroide-2, el bloqueo 
de la activación de NF-kB, la supresión de la proteína 
TXNIP (thioredoxin-interacting protein), inhibiéndose 
así la activación del inflamasoma NLRP3 (NOD-, LRR- 
and pyrin domain-containing protein 3), y la expresión 
de TNF-α, IL-1-beta e IL-1881,82. Del mismo modo, se 
han demostrado las propiedades de Klotho como 
modulador de la inflamación a nivel renal, donde re-
gula la activación de NF-kB y suprime la producción 
de citocinas proinflamatorias como MCP-1, IL-6, IL-8 
y RANTES (regulated upon activation, normal t-cell 
expressed, and secreted)83.

Captores de fósforo e inflamación

La hiperfosforemia es una complicación práctica-
mente universal asociada a la ERC, siendo especial-
mente frecuente en los estadios más avanzados de la 
enfermedad y en la población en diálisis. El adecuado 
manejo dietético y la optimización del tratamiento 
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dialítico son insuficientes en la mayoría de los casos 
para lograr un adecuado control del fósforo sérico, 
por lo que el empleo de fármacos captores de fósforo 
a nivel intestinal, impidiendo su absorción, es habitual 
y necesaria. Esta fijación de fósforo se lleva a cabo 
mediante la utilización de ciertos cationes divalentes y 
trivalentes, que son capaces de reaccionar con las sales 
de fósforo solubles presentes en la dieta y formar fos-
fatos insolubles e inabsorbibles en el tracto digestivo. 

Algunos estudios han demostrado que la re-
ducción y el mantenimiento a largo plazo de la con-
centración sérica de fósforo en niveles dentro del 
rango de la normalidad se asocia a un descenso de la 
concentración de PCR y FGF-23, con una correlación 
significativa entre el descenso de P y la reducción de 
los parámetros inflamatorios84. Adicionalmente al 

control de P per se, se ha señalado la importancia de 
potenciales efectos pleiotrópicos de algunos capto-
res de fósforo como moduladores de la inflamación, 
siendo relevante diferenciar en este contexto la na-
turaleza de los captores. En este sentido, son escasos 
los trabajos que han analizado de forma comparativa 
el efecto de captores cálcicos frente a no cálcicos 
sobre la inflamación. Sin embargo, los resultados han 
sido consistentes, indicando que los captores de P 
de contenido no cálcico asocian efectos adicionales 
como moduladores de la inflamación, que se traducen 
en el descenso de las concentraciones de diferentes 
moléculas inflamatorias, como PCR, TNF-α e IL-6, 
así como la reducción de los niveles de expresión del 
ARNm de estas citocinas en células mononucleares 
circulantes84-88.

    Puntos clave

	� La hiperfosforemia y las alteraciones de los elementos reguladores de su homeostasis se 
han consolidado como un factor de riesgo para la progresión de la enfermedad renal y la 
morbimortalidad cardiovascular asociada a la enfermedad renal crónica. 

	� La regulación endocrina de la homeostasis del fósforo se fundamenta en la interacción de tres 
elementos principales: el sistema FGF-23/Klotho, la hormona paratiroidea y la vitamina D.

	� La existencia de un estado inflamatorio subclínico de carácter crónico es una característica 
prácticamente consustancial de la ERC, cuyas causas son diversas, y con consecuencias re-
lacionadas con muchas de las complicaciones asociadas a la enfermedad renal, incluyendo 
anemia, malnutrición, alteraciones del metabolismo óseo-mineral y morbimortalidad.

	� Las alteraciones del metabolismo del fósforo y sus elementos reguladores (hiperfosforemia, 
descenso de Klotho, incremento de FGF-23 y reducción de calcitriol) son factores inductores 
de inflamación en la ERC, tanto por mecanismos directos como indirectos. En muchos casos, 
existen sistemas de retroalimentación positivos que perpetúan y amplifican la respuesta 
inflamatoria.

	� El control de la hiperfosforemia mediante el uso de captores de fósforo se ha asociado con 
efectos moduladores de la inflamación. En este sentido, algunos de estos fármacos, más allá 
de la reducción de la concentración sérica de fósforo, presentan potenciales efectos pleio-
trópicos, incluyendo una actividad antiinflamatoria.

	� A la hora de la elección y prescripción de un captor de fósforo, es importante conocer las 
características diferenciales de estos fármacos, incluyendo el potencial beneficio adicional 
relacionado con la modulación de la inflamación.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Renvela 2,4 g polvo para suspensión oral. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de 
sevelámero. Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Polvo para suspensión oral. Polvo amarillo pálido. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 
Indicaciones terapéuticas. Renvela está indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodiálisis o diálisis peritoneal. Renvela también está 
indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad renal crónica (ERC) que no están en diálisis con un nivel de fósforo sérico ≥ 1,78 mmol/l.  Renvela 
está indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pediátricos (> de 6 años de edad y con un área de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) >0,75 m2) con 
enfermedad renal crónica. Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico 
múltiple, que podría incluir suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus 
análogos para controlar el desarrollo de la enfermedad ósea renal. 4.2 Posología y forma de 
administración. Posología. Dosis inicial. Adultos. La dosis inicial recomendada de carbonato de 
sevelámero para adultos es de 2,4 g o 4,8 g al día basada en las necesidades clínicas y el nivel 
de fósforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al día con las comidas. Los pacientes que 
toman carbonato de sevelámero deben cumplir con  las dietas prescritas. Poblaciones especiales. 
Población de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en la población de edad avanzada. 
Insuficiencia hepática. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepática. 
Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en niños menores 
de 6 años o en niños con  un BSA por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Los pacientes 
pediátricos con una BSA (m2) <1,2 deben tomar suspensión oral ya que la formulación en 
comprimidos no está probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta población. Forma 
de administración. Vía oral. Cada sobre de 2,4 g de polvo se debe dispersar en 60 ml de agua 
antes de la administración (ver sección 6.6). La suspensión se debe ingerir en un plazo de 
30 minutos después de ser preparada. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estómago 
vacío. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequeña 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 añadirlo a líquidos o alimentos 
calientes. Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentación de 0,8 g polvo 
con cuchara dosificadora. 4.3 Contraindicaciones. • Hipersensibilidad al principio activo o a 
alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. • Hipofosfatemia. • Obstrucción intestinal. 
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha establecido la seguridad y 
eficacia del carbonato de sevelámero en pacientes adultos con enfermedad renal crónica que no 
están en diálisis con un valor de fósforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo tanto, no está recomendado 
actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del 
carbonato de sevelámero en pacientes con los siguientes trastornos: • disfagia. • trastornos de 
ingestión. • trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o 
grave, retención del contenido gástrico y movimientos intestinales anormales o irregulares. 
• enfermedad intestinal inflamatoria activa. • cirugía mayor del tracto gastrointestinal. El 
tratamiento de estos pacientes con Renvela sólo se debe iniciar después de una evaluación 
cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos 
trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estreñimiento grave u otros síntomas 
gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstrucción intestinal 
e íleo/subíleo. En muy raras ocasiones se han observado obstrucción intestinal e íleo/subíleo en 
pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de sevelámero (cápsulas/comprimidos), que 
contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelámero. El estreñimiento puede ser un 
síntoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan estreñimiento 
mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes 
que desarrollen estreñimiento grave u otros síntomas gastrointestinales graves. Vitaminas 
liposolubles y déficit de folato. Los pacientes con ERC podrían 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 sevelámero pueda unirse a las vitaminas 
liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos 
vitamínicos pero reciben sevelámero se debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas 
séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitamínicos si es necesario. Se 
recomienda que los pacientes con enfermedad renal crónica que no estén recibiendo diálisis 
reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 UI de vitamina D nativa al día), lo que 
puede formar parte de un preparado multivitamínico que se tome aparte de la dosis de carbonato 
de sevelámero. En los pacientes que se someten a diálisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo 
una monitorización adicional de las vitaminas liposolubles y el ácido fólico, puesto que los niveles 
de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clínico 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 sevelámero. En pacientes que no toman suplementos 

*Además de un ajuste de la dosis posterior, ver sección “Ajuste de la dosis y 
mantenimiento”Niños / adolescentes (> de 6 años con un área de superficie 
corporal (BSA)  >0,75m2) La dosis inicial de carbonato de sevelámero recomendada 
para niños es entre 2,4 y 4,8 g al día basado en el BSA del paciente.  Renvela se 
debe tomar tres veces al día con las comidas o tentempiés. 

** Además de un ajuste de la dosis posterior, ver sección “Ajuste de la dosis 
y mantenimiento”. Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del 
fósforo (que contienen hidrocloruro de sevelámero o calcio), Renvela se debe 
administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de fósforo sérico 
para asegurarse de que las dosis diarias sean óptimas. Ajuste de la dosis y 
Mantenimiento. *Adultos: Para pacientes adultos, se deben monitorizar los niveles 
séricos de fósforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelámero incrementando 
0,8 g tres veces al día (2,4 g/día) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una 
concentración de fósforo sérico aceptable, efectuando una monitorización regular 
posteriormente. En la práctica clínica, el tratamiento será continuo basándose en 
la necesidad de controlar los niveles de fósforo sérico y se espera que la dosis 
diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al día. ** Niños/adolescentes 
(> de 6 años con BSA> 0,75m2). Para pacientes pediátricos, los niveles de fósforo 
sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelámero según el 
aumento de BSA del paciente, tres veces al día cada 2-4 semanas hasta alcanzar 
un nivel de fósforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior.                        

Nivel de fósforo sérico
en los pacientes

1,78 – 2,42 mmol/l
(5,5 – 7,5 mg/dl)

> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl)

2,4 g*

4,8 g*

Dosis diaria total de carbonato de 
sevelámero a tomar en 3 comidas 

al día

BSA (m2)

>0.75 hasta <1.2

≥1.2

2,4 g**

4,8 g**

Dosis diaria total de carbonato de sevelámero  a 
tomar en 3 comidas o tentempiés al día

Dosis pediátrica basada en el BSA (m2)

BSA (m2)

>0,75 hasta <1,2

≥1,2

Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g
tres veces al día

Dosis inicial

0,8 g
tres veces al día

1,6 g
tres veces al día

Aumentos de ajuste / 
disminuciones

Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g
tres veces al día

de ácido fólico pero que están tomando sevelámero, 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 metabólica. Los pacientes con ERC están predispuestos a sufrir acidosis metabólica. Como parte 
de la buena práctica clínica se recomienda, por lo tanto, la monitorización de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis. Los pacientes que reciben diálisis están sujetos a ciertos 
riesgos de infección específicos de la modalidad de diálisis. La peritonitis es una complicación conocida en los pacientes que reciben diálisis peritoneal y en un ensayo clínico con 
hidrocloruro de sevelámero se notificó un mayor número de casos de peritonitis en el grupo de sevelámero que en el grupo de control. Los pacientes en diálisis peritoneal deben ser 
estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rápidamente cualquier signo y síntoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo. 
Se recomienda una monitorización estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de sevelámero junto con levotiroxina (ver sección 4.5). 
Hiperparatiroidismo. Carbonato de sevelámero no está indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelámero 
debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico múltiple, que podría incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus análogos 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, perforación, ulceración, necrosis, colitis y masa colónica/cecal), asociadas a la presencia de cristales 
de sevelámero (ver sección 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupción de sevelámero. En pacientes que desarrollen síntomas gastrointestinales graves 
se debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de sevelámero. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre;  esto es, esencialmente 
“exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Diálisis. No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en diálisis. 
Ciprofloxacino. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelámero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelámero, redujo la 
biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelámero en un estudio de dosis única. En consecuencia, carbonato 
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de sevelámero no se debe tomar simultáneamente 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 sevelámero sin 
ninguna consecuencia clínica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorización cuidadosa de las 
concentraciones sanguíneas de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinación y después de su retirada. Levotiroxina. En muy raras ocasiones se 
han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibían de forma conjunta hidrocloruro de sevelámero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelámero, 
y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorización estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelámero 
y levotiroxina. Medicamentos antiarrítmicos y anticonvulsivos. Los pacientes que toman medicamentos antiarrítmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos 
para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de los ensayos clínicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reducción en la absorción. El medicamento 
antiarrítmico se debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguíneo. Inhibidores de la bomba de protones. 
Durante la experiencia post-comercialización, 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 sevelámero. Se debe tener precaución 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 sevelámero no se absorbe y podría afectar a la 
biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reducción de la biodisponibilidad podría tener un efecto clínicamente significativo en 
la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelámero, o el médico debe considerar la monitorización 
de los niveles sanguíneos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelámero, que contiene la misma parte 
activa que el carbonato de sevelámero, no tuvo ningún 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 sevelámero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproducción 
cuando el sevelámero se administró a ratas a altas dosis (ver sección 5.3). También se ha demostrado que sevelámero reduce la absorción de varias vitaminas, incluido el ácido fólico 
(ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelámero sólo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente 
necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluación cuidadosa de la relación riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia. Se desconoce si el sevelámero/
metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelámero indica que es poco probable su excreción en la leche materna. Se debe decidir si es necesario 
continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de sevelámero tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del 
tratamiento con carbonato de sevelámero para la mujer. Fertilidad. No existen datos sobre el efecto de sevelámero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran 
que sevelámero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la dosis máxima del ensayo clínico de 13 g/día, según una 
comparación de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de sevelámero sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas que se produjeron con más frecuencia (≥ 5 % de los pacientes) se 
clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoría de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas. 
La seguridad de sevelámero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clínicos en los que han participado en total 969 pacientes en 
hemodiálisis con una duración del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelámero y 245 con carbonato de sevelámero), 97 pacientes con 
diálisis peritoneal con una duración de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelámero) y 128 pacientes con ERCque no estaban sometidos a diálisis con 
una duración de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelámero y 49 con carbonato de sevelámero). En la siguiente tabla se muestran las 
reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clínicos o que fueron notificadas espontáneamente a partir de la experiencia poscomercialización incluidas por orden de 
frecuencia. El índice de notificación 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).

Población pediátrica. En general, el perfil de seguridad para niños y adolescentes (de 6 a 18 años) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificación de sospechas de 
reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos 
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El hidrocloruro de sevelámero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelámero, se ha administrado a 
voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al día durante ocho días sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media máxima estudiada fue de 
14,4 gramos de sevelámero en una dosis diaria única. Los síntomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la sección 4.8, que 
incluyen principalmente el estreñimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomático adecuado. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 
Lista de excipientes. Alginato de propilenglicol (E405). Sabor a Crema cítrica. Cloruro de sodio. Sucralosa. Óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 
Periodo de validez. 3 años. Después de la reconstitución. La suspensión 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 conservación. El medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Sobre 
de copolímero de etileno y ácido metacrílico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de 
sevelámero. Cada caja contiene 60 ó 90 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. El polvo se debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administración. La suspensión es de color amarillo pálido y tiene sabor a cítricos. El polvo también 
se puede mezclar con bebidas frías o alimentos sin calentar (ver sección 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminación del medicamento no 
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Países Bajos 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/09/521/007 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 10 junio 2009. Fecha de la última renovación: 20 febrero 2019. 10. 
FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Enero 2020. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos  
http://www.ema.europa.eu/. 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO. Renvela 2,4 g polvo para suspensión oral. P.V.P.: 187,21 €. P.V.P. (IVA): 194,70 €. CN 663700. Consulte la ficha 
técnica completa antes de prescribir este medicamento. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento 
sujeto a prescripción médica. Aportación reducida.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 
800 mg de carbonato de sevelámero. Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Comprimido recubierto con película 
(comprimido). Los comprimidos de color blanco a blanquecino llevan impreso “RENVELA 800” por una cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Renvela 
está indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodiálisis o diálisis peritoneal. Renvela también está indicado para el control de la 
hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad renal crónica (ERC) que no están en diálisis con un nivel de fósforo sérico ≥ 1,78 mmol/l.  Renvela se debe utilizar 
en el contexto de un enfoque terapéutico múltiple, que podría incluir suplementos de calcio, 
1,25 di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus análogos para controlar el desarrollo de la 
enfermedad ósea renal. 4.2 Posología y forma de administración. Posología. Dosis 
inicial. La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelámero es de 2,4 g o 4,8 g al día 
basada en las necesidades clínicas y el nivel de fósforo sérico. Renvela se debe tomar tres 
veces al día con las comidas. Los pacientes que toman carbonato de sevelámero deben 
cumplir con las dietas que se les han prescrito. En la práctica clínica, el tratamiento será 
continuo basándose en la necesidad de controlar los niveles de fósforo sérico y se espera 
que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al día. Poblaciones especiales. Población 
de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en la población de edad avanzada. 
Insuficiencia hepática. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia 
hepática. Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en 
niños menores de 6 años o en niños con un área de superficie corporal (BSA, por sus siglas 
en inglés) por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Se ha establecido la seguridad 
y eficacia de Renvela en niños mayores de 6 años y un BSA> 0.75 m2. Los datos actualmente 
disponibles están descritos en la sección 5.1.Para pacientes pediátricos se debe administrar 
la suspensión oral, la administración en comprimidos no es apropiada para esta población. 
Forma de administración. Vía oral. Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben 
triturar, masticar ni fragmentar antes de su administración. Renvela se debe tomar con 
alimentos y no con el estómago vacío. 4.3 Contraindicaciones. • Hipersensibilidad al 
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. • Hipofosfatemia. 

*Además de un ajuste de la dosis posterior, ver sección “Ajuste de la dosis 
y mantenimiento”. Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del 
fósforo (que contienen hidrocloruro de sevelámero o calcio), Renvela se 
debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de fósforo 
sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean óptimas. Ajuste de la 
dosis y mantenimiento. Se deben monitorizar las concentraciones séricas 
de fósforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelámero incrementando 0,8 
g tres veces al día (2,4 g/día) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una 
concentración de fósforo sérico aceptable, efectuando una monitorización 
regular posteriormente.

Nivel de fósforo sérico
en los pacientes

1,78 – 2,42 mmol/l
(5,5 – 7,5 mg/dl)

> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl)

2,4 g*

4,8 g*

Dosis diaria total de carbonato 
de sevelámero a tomar en 

3 comidas al día

• Obstrucción intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelámero en 
pacientes adultos con enfermedad renal crónica que no están en diálisis con un nivel de fósforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo tanto, no está recomendado actualmente para 
el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelámero en pacientes con los siguientes trastornos: • disfagia, • trastornos 
de la deglución, • trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retención del contenido gástrico y movimientos intestinales 
anormales o irregulares, • enfermedad intestinal inflamatoria activa, • cirugía mayor del tracto gastrointestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela sólo se debe 
iniciar después de una evaluación cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes 
que presenten estreñimiento grave u otros síntomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstrucción intestinal e íleo/subíleo. En 
muy raras ocasiones se han observado obstrucción intestinal e íleo/subíleo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de sevelámero (cápsulas/comprimidos), 
que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelámero. El estreñimiento puede ser un síntoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que 
tengan estreñimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estreñimiento grave u otros síntomas 
gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato. Los pacientes con ERC podrían 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 sevelámero pueda unirse a las vitaminas liposolubles 
que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitamínicos pero reciben sevelámero se debe evaluar regularmente el estado de las 
vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitamínicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal crónica que no 
estén recibiendo diálisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 UI de vitamina D nativa al día), lo que puede formar parte de un preparado multivitamínico 
que se tome aparte de la dosis de carbonato de sevelámero. En los pacientes que se someten a diálisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monitorización adicional 
de las vitaminas liposolubles y el ácido fólico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clínico 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 sevelámero. En los pacientes que no toman 
suplementos de ácido fólico pero que están tomando sevelámero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia. Los pacientes con 
ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelámero 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 metabólica. Los pacientes con ERC están predispuestos 
a sufrir acidosis metabólica. Como parte de la buena práctica clínica se recomienda, por lo tanto, la monitorización de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis. Los 
pacientes que reciben diálisis están sujetos a ciertos riesgos de infección específicos de la modalidad de diálisis. La peritonitis es una complicación conocida en los 
pacientes que reciben diálisis peritoneal y en un ensayo clínico con hidrocloruro de sevelámero se notificó un mayor número de casos de peritonitis en el grupo de 
sevelámero que en el grupo control. Los pacientes en diálisis peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y 
reconocer y tratar rápidamente cualquier signo y síntoma asociado a la peritonitis. Dificultades para tragar y asfixia. Se han notificado casos poco frecuentes de dificultad 
para tragar el comprimido de Renvela. Muchos de estos casos incluían pacientes con comorbilidades que incluían trastornos al tragar o anomalías esofágicas. En pacientes 
con comorbilidades se debe vigilar cuidadosamente que su capacidad para tragar es adecuada. Se debe considerar la posibilidad de utilizar carbonato de sevelámero en 
polvo en pacientes con antecedentes de dificultades para tragar. Hipotiroidismo. Se recomienda una monitorización estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes 
se administra carbonato de sevelámero junto con levotiroxina (ver sección 4.5). Hiperparatiroidismo. Carbonato de sevelámero no está indicado para el control del 
hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario,el carbonato de sevelámero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico múltiple, que 
podría incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D3 o uno de sus análogos 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, perforación, ulceración, necrosis, colitis y masa colónica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelámero (ver 
sección 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupción de sevelámero. En pacientes que desarrollen síntomas gastrointestinales graves se 
debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de sevelámero. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido;  esto es, 
esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Diálisis. No se han realizado estudios de interacciones en 
pacientes en diálisis. Ciprofloxacino. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelámero, que contiene la misma parte activa que el carbonato 
de sevelámero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelámero en un estudio de dosis 
única. En consecuencia, el carbonato de sevelámero no se debe tomar simultáneamente 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 sevelámero sin ninguna consecuencia clínica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones 
y se debe considerar una monitorización cuidadosa de las concentraciones sanguíneas de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinación 
y después de su retirada. Levotiroxina. En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibían de forma conjunta hidrocloruro de 
sevelámero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelámero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorización estrecha de los niveles de 
la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelámero y levotiroxina. Medicamentos antiarrítmicos y anticonvulsivos. Los pacientes 
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*experiencia postcomercialización. 1 Ver en sección 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias.

que toman medicamentos antiarrítmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos, fueron excluidos de 
los ensayos clínicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reducción en la absorción. El medicamento antiarrítmico se debe tomar al menos una hora antes o tres 
horas después de Renvela, y se debe considerar realizar  un control sanguíneo. Inhibidores de la bomba de protones. Durante la experiencia post-comercialización, 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 sevelámero. Se debe tener precaución 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 sevelámero no se absorbe y podría afectar a la biodisponibilidad 
de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reducción de la biodisponibilidad podría tener un efecto clínicamente significativo en la 
seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelámero, o el médico debe considerar la 
monitorización de los niveles sanguíneos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelámero, 
que contiene la misma parte activa que carbonato de sevelámero, no tuvo ningún 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 sevelámero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en 
animales han mostrado cierta toxicidad para la reproducción cuando el sevelámero se administró a ratas a altas dosis (ver sección 5.3). También se ha demostrado que  
sevelámero reduce la absorción de varias vitaminas, incluido el ácido fólico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato 
de sevelámero sólo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluación cuidadosa de la relación riesgo-
beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia. Se desconoce si el sevelámero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del 
sevelámero indica que es poco probable su excreción en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el 
tratamiento con carbonato de sevelámero tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento con carbonato de sevelámero para la mujer. 
Fertilidad. No existen datos sobre el efecto de sevelámero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que sevelámero no afecta a la fertilidad en ratas 
machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la dosis máxima del ensayo clínico de 13 g/día, según una comparación de BSA relativa. 4.7 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de sevelámero sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 
4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas que se produjeron con más frecuencia (≥ 5 % de los pacientes) se clasifican todas 
dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoría de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas. La 
seguridad de sevelámero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clínicos en los que han participado en total 969 pacientes en 
hemodiálisis con una duración del tratamiento de 4 a 50  semanas (724  pacientes tratados con hidrocloruro de sevelámero y 245 con carbonato de sevelámero), 
97 pacientes con diálisis peritoneal con una duración de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelámero) y 128 pacientes con ERC que no 
estaban sometidos a diálisis con una duración de tratamiento de 8 a 12  semanas (79  pacientes tratados con hidrocloruro de sevelámero y 49 con carbonato de 
sevelámero). En la siguiente tabla se muestran  las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clínicos o que fueron notificadas espontáneamente a partir de 
la experiencia poscomercialización incluidas por orden de frecuencia. El índice de notificación 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).

Población pediátrica. En general, el perfil de seguridad para niños y adolescentes (de 6 a 18 años) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificación de sospechas 
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la 
relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de 
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El hidrocloruro de sevelámero, que contiene la misma parte activa que el 
carbonato de sevelámero, se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al día durante ocho días sin reacciones adversas. En los pacientes 
con ERC, la dosis diaria media máxima estudiada fue de 14,4 gramos de sevelámero en una dosis diaria única. Los síntomas observados en caso de sobredosis son 
similares a las reacciones adversas enumeradas en la sección 4.8, que incluyen principalmente el estreñimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe 
proporcionar el tratamiento sintomático adecuado. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Núcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Cloruro de 
sodio, Estearato de zinc. Recubrimiento con película: Hipromelosa (E464), Monoglicéridos diacetilados. Tinta de impresión: Óxido de hierro negro (E172), Propilenglicol, 
Alcohol isopropilico, Hipromelosa (E464) 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3  años. 6.4 Precauciones especiales de conservación. 
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservación. 6.5 
Naturaleza y contenido del envase. Frascos de HDPE (por sus siglas en inglés) con un tapón de polipropileno y un precinto de inducción de aluminio. Cada frasco contiene 
30 comprimidos o 180 comprimidos. Envases de 1 frasco de 30 ó 180 comprimidos (sin estuche exterior) y envase múltiple con 180 comprimidos (6 frascos de 30). Puede 
que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación.  La eliminación del medicamento no utilizado y de 
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Países Bajos 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/09/521/003. 9. FECHA 
DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización 10 junio 2009. Fecha de la última renovación: 20 febrero 
2019. 10.FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Enero 2020 La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea 
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con película. P.V.P.: 140,11 €. P.V.P. 
(IVA): 145,71 €. CN 663699. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este medicamento. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. 
Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripción médica. Aportación reducida.
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