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RESUMEN

Introduccion: El sevelamer es un quelante del fésforo no absorbible que no
aporta aluminio, calcio ni bases. La experiencia con este nuevo quelante en
nuestro medio, en dialisis peritoneal y en la practica clinica diaria es escasa.
El objetivo de este estudio es evaluar los resultados del tratamiento con seve-
lamer sobre la fosforemia y el uso de quelantes del fésforo en dialisis perito-
neal.

Meétodos: En los pacientes del programa de dialisis peritoneal que recibian hi-
dréxido de aluminio o que recibian sales de calcio sin tener tendencia a la hi-
pocalcemia, la hiperfosforemia se traté con sevelamer. Catorce pacientes com-
pletaron 12 meses de tratamiento.

Resultados: La dosis inicial de sevelamer fue de 2.280 + 760 mg/dia, reparti-
dos en dos o tres dosis y a los 12 meses era 2.760 + 1.160 mg/dia. A los 12
meses el hidréxido de aluminio se habia suspendido y la dosis de sales de cal-
cio, la fosforemia (5,9 + 0,6 a 5,0 = 1,4 mg/dL, p = 0,049), el producto calcio-
fosforo (59,8 + 5,8 a 48,6 + 12,5 mg?/dL?, p = 0,01) y el colesterol (191 + 29 a
167 + 33 mg/dL, p = 0,02) disminuyeron. No hubo cambios significativos en los
triglicéridos, CO, total ni la PTH. Se objetivé un aumento de la fosfatasa alcali-
na a los 6 meses, que se habia normalizado a los 12 meses, sin cambios en la
GGTY. Cinco pacientes comenzaron tratamiento con 1,25 dihidroxivitamina D.

Conclusiones: En dialisis peritoneal el sevelamer permite un adecuado control
de la fosforemia, a pesar de un menor uso de sales de calcio y de aluminio, y
mejora el producto calcio-fésforo.
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EXPERIENCE WITH SEVELAMER IN PERITONEAL DIALYSIS
SUMMARY

Background: Sevelamer is a non-absorbable phosphorus chelator that is not a
source of aluminium, calcium or base. The clinical experience with sevelamer in
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peritoneal dialysis and in daily clinical practice is scarce. The aim of this study
is to evaluate the results of therapy of hyperphosphoremia with sevelamer on
serum phosphorus and phosphorus chelators requierements, in a peritoneal dialy-
sis clinical practice.

Methods: Sevalamer 400 mg was prescribed to peritoneal dialysis patients with
hyperphosphoremia who were treated with aluminium hydroxide or with calcium
salts in the absence of hypocalcemia. Fourteen patients completed 12 months of
therapy.

Results: The initial sevelamer dose was 2,280 + 760 mg/day, and was increa-
sed to 2,760 + 1,160 mg/day at 12 months. At 12 months no patient was on alu-
minium salts and calcium salts had been significantly reduced. Phosphoremia (5.9
+ 0.6 to 5.0 = 1.4 mg/dL, p = 0,049), calcium-phosphorus product (59.8 + 5.8
to 48.6 = 12.5 mg%dL?, p = 0.01) and serum cholesterol (191 + 29 to 167 + 33
mg/dL, p = 0.02) decreased at 12 months. No significant changes were observed
in serum triglycerides, total CO, or PTH. Serum alkaline phosphatase increased
at 6 months, but values returned to normal at 12 months. No changes were ob-
served in serum y-glutamyl-transpeptidase. Five patients were started on 1.25

(OH)2 vitamin D therapy.

Conclusion: In peritoneal dialysis patients, sevelamer allows a satisfactory con-
trol of serum phosphorus levels and calcium-phosphorus product, while decrea-
sing the amount of aluminium and calcium salts prescribed.
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INTRODUCCION

El sevelamer es una amina polimérica que no se
absorbe y se comporta como quelante del f6sforo
y de los acidos biliares en el tracto digestivo' 2.
Su principal indicacion en Nefrologia deriva de
su accion quelante del fésforo. Ademas, tiene un
efecto hipocolesterolemiante, ya que quela acidos
biliares e interrumpir su circulaciéon enterohepati-
ca?®, Los conocimientos sobre su empleo en pa-
cientes urémicos derivan de estudios controlados
realizados en pacientes de hemodialisis, funda-
mentalmente en Estados Unidos, y durante perio-
dos de tiempo relativamente cortos38. Estos estu-
dios han demostrado que sevelamer baja la
fosforemia sin aportar calcio, aluminio o bases®”.
Sin embargo, todavia falta informacién sobre su
empleo en didlisis peritoneal (DP) (una basqueda
medline realizada el 27-01-2003 —sevelamer pe-
ritoneal dialysis— no mostré trabajos que estudien
este farmaco en DP), durante periodos de tiempo
superiores a 1 afo, en la practica clinica diaria y
en nuestro medio. En base a la favorable expe-
riencia publicada con sevelamer en hemodidlisis,
comenzamos a emplear este farmaco en nuestro
programa de DP y recogimos de forma prospecti-
va la experiencia.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Entre agosto de 2001 y mayo de 2002, se indi-
c6 sevelamer en 18 pacientes tratados con DP en
la Unidad de Dialisis Peritoneal de la Fundacién
Jiménez Diaz que cumplian los siguientes crite-
rios: hiperfosforemia en tratamiento con quelantes
del fésforo y sin tendencia a la hipocalcemia. Ca-
torce pacientes completaron 12 meses de trata-
miento. Los otros 4 pacientes contemplaron al
menos 6 meses. El motivo de no completar los 12
meses fue paso a hemodialisis (2 pacientes), éxi-
tus' y cierre del estudio antes de completar 12
meses en el otro paciente, que, en el momento
de cierre del estudio, seguia en tratamiento con
sevelamer. En la tabla | se recogen las principa-
les caracteristicas demograficas de los pacientes.
El KTV ea Semanal era mayor de 2 en 17 pacien-
tes. Las soluciones de DP utilizadas estaban tam-
ponadas con lactato y tenfan una concentracion
de calcio de 1,75 mmol/L. Siete pacientes reci-
bian estatinas por hipercolesterolemia. Dos pa-
cientes estaban en tratamiento sustitutivo con hor-
monas tiroideas, cuya dosis no varié durante el
estudio.

433



A. ORTIZ y cols.

Tabla I. Caracteristicas demogréficas de los pacien-

tes
Edad (afios) 53 +17
Tiempo en DP (meses) 26 = 26
Tiempo en tratamiento
renal sustitutivo (meses) 49 + 75
Sexo 11 varones, 7 mujeres
Pauta de DP 9 DPCA, 9 DPA

DPCA: diélisis peritoneal continua ambulatoria. DPA: didlisis peritoneal
automatizada.

Métodos

Se prescribié sevelamer a una dosis inicial de
entre 2 y 9 tabletas de 400 mg (Renagel®, Genzy-
me) en 24 h (2.280 = 760 mg/dia), segin la mag-
nitud de la hiperfosforemia previa y el requerimien-
to previo de quelantes del fésforo. La dosis se ajustd
mensualmente en funcién de la fosforemia. Inicial-
mente trece pacientes tomaban hidréxido de alumi-
nio y ocho tomaban carbonato o acetato calcico. Al
comenzar el sevelamer se suspendi6 el hidroxido de
aluminio, aunque en pacientes con hiperfosforemia
severa Unicamente se redujo la dosis, y se redujo
progresivamente la dosis de carbonato o acetato cal-
cico. El cumplimiento del tratamiento fue evaluado
mediante anamnesis. Se recogieron de forma pros-
pectiva los efectos adversos que los pacientes atri-
buian al sevelamer. Las determinaciones analiticas
fueron las rutinarias en nuestro programa de DP. La
bioquimica se realizé en un autoanalizador Dax72
(Bayer), mensualmente. El colesterol HDL se midi6
con el HDL cholesterol Flex reagent cartridge (Dade
Behring) y el LDL fue calculado por la férmula de
Friedewald (colesterol total-1/5 triglicéridos-HDL co-
lesterol).

Estadistica

Como cifra basal se tomé la media de las dos
analiticas mensuales previas al comienzo del trata-
miento con sevelamer. Los datos se analizaron
segln intencion para tratar y sin tener en cuenta el
incumplimiento terapéutico confesado o sospecha-
do, a los 6 y 12 meses. Los datos se expresan como
media + desviacion estandar (DE). Se utiliz6 la t de
Student con doble cola para muestras pareadas
para comparar dos grupos mediante el programa
estadistico Sigmastat (Jandel, San Rafael, California,
EE.UU.).

RESULTADOS

Los pacientes reportaron espontaneamente los si-
guientes efectos adversos: nauseas (n = 1) y prurito
(n = 1). Un paciente con nauseas suspendi6 el tra-
tamiento unos dias y lo reinicié sin recidiva de los
sintomas. El paciente con prurito suspendié el seve-
lamer sin que desapareciera el prurito por lo que lo
reinicié al mes siguiente. El prurito desaparecié con
posterioridad de forma espontanea.

En las tablas Il y 1l se muestran los resultados co-
rrespondientes a los 14 pacientes que terminaron 12
meses de tratamiento. El analisis de los resultados a
6 meses obtenidos en los 18 pacientes que s6lo com-
pletaron 6 meses no difirié de los obtenidos a los
12 meses (no mostrado). El tratamiento con sevela-
mer permitié suspender el hidréxido de aluminio y
disminuir significativamente la dosis de sales de cal-
cio (tabla Il). Dispusimos de determinaciéon de alu-
minemia antes y a los 4 meses de tratamiento en 9
pacientes, objetivindose una tendencia a la dismi-
nucion (14,9 + 15,6 vs 7,8 £ 6,2 pg/L, p = 0,05). A
pesar de la disminucién de la dosis de otros que-
lantes, las cifras de fosforemia y el producto calcio

Tabla Il. Tratamiento de la osteodistrofia renal

Basal 6 meses 12 meses
Sevelamer (mg/d) 0 2.640 = 960 2.760 = 1.160
Calcio (g/d) 1,9 +1,5 (n=13) 0,8 £09 (n = 8) 04 +0,8 (n=4)
0,01 < 0,001
Hidréxido de
aluminio
(comprimidos/d) 23 +2,7 (n=8) 0,1 0,5 n=1) 0 (n=0)
0,008 0,006
1,25 (OH)2 vit D 0,1 +0,27 (n=2) 0,2 +0,37 (n=4) 0,3 + 0,52 (n=6)

(pg/semana)

La media + DE se refiere a los 14 pacientes que completaron 12 meses de tratamiento. El nimero n entre paréntesis hace referencia al nimero de
pacientes que tomaba ese tratamiento. La significacion estadistica se establecié respecto al basal.
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Tabla Ill. Bioquimica sérica

Basal 6 meses 12 meses
Fosforo (mg/dL) 59 = 0,6 49 + 0,8 0,003 50+ 14 0,049
Calcio (mg/dL) 10,2 = 0,6 98 +0,7 0,05 9,7 £0,5 0,04
Producto CaxP (ng/sz) 59,8 £+ 5,8 479 £ 9,2 < 0,001 48,6 = 12,5 0,01
Fosfatasa alcalina (U/L) 99 + 39 127 £ 50 0,02 105 + 35
PTH (pg/mL) 385 + 366 465 + 473 392 + 383
Albtimina (g/dL) 3,77 £ 0,52 3,66 £ 0,36 3,51 £ 0,46
Colesterol (mg/dL) 191 + 29 173 = 31 0,06 167 + 33 0,02
Triglicéridos (mg/dL) 134 + 54 128 + 61 134 + 48
CO, (pmol/L) 24,5 + 2,4 24,6 = 2,4 24,7 £ 2,3

La significacion estadistica se estableci6 respecto al basal.

por fésforo disminuyeron significativamente a los 6
y 12 meses (tabla Ill). Si bien no se objetivaron cam-
bios globales en la PTH, 5 de los 18 pacientes ini-
ciaron tratamiento con vitamina D de novo por
aumento de la PTH y/o hiperparatiroidismo con au-
mento de fosfatasa alcalina a los 6 meses, que de-
saparece a los 12 meses. El control de los niveles
de fosfatasa alcalina a los 12 meses es atribuible al
tratamiento con vitamina D. A diferencia de datos
reportados en pacientes en hemodialisis, no se ob-
jetivaron cambios en la concentracion de CO,
total® ' ni en la dosis requerida de bicarbonato s6-
dico oral, ni siquiera en los primeros meses de tra-
tamiento (datos no mostrados).

El colesterol bajo, sin cambios en los triglicéridos
(tabla I11). El HDL colesterol subi6 (39,3 + 14 a 47,4
+ 14, p = 0,005) y el colesterol LDL tendi6 a bajar
(120 = 32 a 106 = 43 ns). Los resultados sobre el
colesterol deben ser interpretados teniendo en cuen-
ta que siete pacientes recibian estatinas. En 2 de
estos pacientes las estatinas se suspendieron, en
otros dos se redujo la dosis a la mitad y en tres se
mantuvo la misma dosis que recibian antes de co-
menzar el sevelamer.

Entre los parametros que pueden afectar poten-
cialmente a la fosforemia, se objetivé una pérdida
significativa de funcién renal residual, a un ritmo
similar al previamente reportado por nuestro grupo
en pacientes en DP (aclaramiento de creatinina
basal 3,8 + 3,3, 12 meses: 2,4 = 3,4 ml/min, p <
0,01)". Para compensar la pérdida de funcién renal,
la dosis de DP, estimada como litros de dializado
en 24 horas, aument6 también de forma significa-
tiva (8,9 = 3,2 a 11,1 = 3,5, p = 0,02). No varia-
ron los niveles de hemoglobina (basal 12,5 + 1,5
g/dL) ni la dosis de EPO (basal 54 + 33 U/kg/se-
mana). Asimismo no se objetivaron cambios en la
actividad de factores de coagulacién vitamina-K de-
pendientes estimadas como INR de tiempo de pro-
trombina.

DISCUSION

Este estudio indica que sevelamer es un quelante
del fosforo eficaz en DP, que permite disminuir la
fosforemia y reducir significativamente la dosis de
otros quelantes del fésforo. Ademas, disminuyé el
producto calcio-fésforo y la sobrecarga de aluminio.

El mejor control de la fosforemia no se tradujo en
un menor control del hiperparatiroidismo. De hecho
se observé un incremento de los valores de la fos-
fatasa alcalina, no asociado a otros datos de coles-
tasis. Este incremento es sugestivo de agravamiento
del hiperparatiroidismo, por lo que se comenz6 tra-
tamiento con 1,25 (OH)2 vitamina D en 5 pacien-
tes, con normalizacion de los niveles de la enzima.
El estimulo del hiperparatiroidismo ha sido objeti-
vado por otros autores en hemodiélisis*®. Como
estos autores, no podemos descartar que la activa-
cion del hiperparatiroidismo sea consecuencia del
paso del tiempo en didlisis'. No obstante, y en con-
tra de observaciones tempranas'?, el incremento de
PTH también ha sido comunicado a corto plazo'™.
Alternativamente, la activacion del hiperparatiroidis-
mo podria ser consecuencia de un menor aporte de
calcio. Ademas, es teéricamente posible, aunque no
se ha demostrado en pacientes en dialisis, que se-
velamer pudiera interferir con la absorcién de vita-
mina D. No obstante, es prudente estar alerta, cuan-
do el tratamiento se prolonga, al posible desarrollo
de efectos adversos similares a los reportados para
otros quelantes de sales biliares, como la colestira-
mina. La colestiramina a dosis altas y durante tiem-
pos prolongados se ha asociado a osteomalacia y
empeoramiento de la coagulacién vitamina K de-
pendiente'>. Hasta ahora no se han demostrado de-
fectos en vitaminas liposolubles como Ay E en pa-
cientes que han recibido sevalamer por un ano®.
Nosotros no objetivamos defectos en la coagulacion
vitamina K dependiente. Ademas, sevelamer es su-
perior a las sales de calcio para prevenir el deposi-
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to vascular de calcio en hemodialisis®. Este dato su-
giere que sevelamer no esta causando déficit parcial
de vitamina K que, sin afectar la coagulacion, afec-
te la funcion anticalcificante de las proteinas GLA
en la pared vascular'. En el presente estudio la dosis
de vitamina D no aumenté de forma significativa en
el conjunto de la poblacién, pero si hubo que in-
troducirla en algunos pacientes. Chertow y cols., ob-
servaron un incremento en las necesidades de vita-
mina D a largo plazo (1 afo)® y se ha comunicado
que el sevelamer sélo baja la PTH en asociaciona
vitamina D'. Si se confirmase el efecto activador
del hiperparatiroidismo de este farmaco, este podria
tener aplicacién en pacientes en DP con enferme-
dad 6sea adinamica. Por el contrario, tendria la con-
trapartida de que hay que vigilar el posible agrava-
miento del hiperparatiroidismo.

En pacientes en DP, al igual que en hemodiali-
sis®, el sevelamer baja los niveles de colesterol y
aumenta los de colesterol HDL. Este efecto fue
menos marcado que en los ensayos reportados en
hemodialisis. Sin embargo, para su correcta inter-
pretacion hay que tener en cuenta que se dismi-
nuyd o suprimié la dosis de estatinas en cuatro de
los siete pacientes que recibian este tratamiento al
comenzar el estudio. Ademas la dosis de sevela-
mer requerida por pacientes en DP es un 40-50%
de la utilizada en ensayos en pacientes en hemo-
dialisis®®, aunque similar a la utilizada en ensayos
en los que se asoci6é una sal de calcio'®. Esta menor
dosis puede contribuir a la buena tolerancia el far-
maco en DP.

En paciente en hemodialisis se ha descrito aci-
dosis al comenzar el tratamiento con sevelamer,
que se ha achacado al menor aporte de base en
forma de carbonato® '°. A diferencia de hemodia-
lisis, no observamos cambios en la concentracién
de bicarbonato. El continuo aporte de base a tra-
vés del peritoneo o la reduccion progresiva de la
dosis de sales de calcio puede justificar esta dife-
rencia.

En resumen, sevelamer es un nuevo quelante del
fosforo Gtil en DP, puesto que controla la fosforemia
sin aportar calcio ni aluminio. Este farmaco tiene el
potencial de modificar la practica clinica diaria. Los
cambios podrian implicar la desaparicion del hidré-
xido de aluminio como quelante y una menor utili-
zacion de sales de calcio. Sin embargo, el posible
agravamiento del hiperparatiroidismo hace que se
deban optimizar regimenes combinados, quiza aso-
ciando sevelamer a sales de calcio y/o vitamina D.
Hemos de destacar que los hallazgos del presente
estudio no pueden ser extrapolados a pacientes en
DP con concentraciones de calcio del dializado mas
bajas.
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