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Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) presentan calcificaciones vascula-
res y una elevada morbimortalidad cardiovascular respecto a la poblacién general. Las
alteraciones del metabolismo mineral son consideradas uno de los principales factores
de riesgo cardiovascular, pero también han sido implicadas el estrés oxidativo (EOx) y
la inflamacion crénica. Los captores del fosforo pueden anadir al efecto beneficioso de
controlar la absorcién de fosforo, la disminucién de la absorcion de toxinas urémicas y
contribuir a reducir el EOx y la inflamacién. Todos estos datos abren el horizonte a nue-
vos tratamientos de la ERC basados en captores de toxinas urémicas (Figura 1).

Figura 1. Interaccion entre captores del fésforo y toxinas urémicas en la inflamacion
y el riesgo cardiovascular.
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ESTRES OXIDATIVO

El fosforo estad considerado un factor importante de riesgo cardiovascular, por lo
que la dieta y el uso de captores de fosforo es una practica habitual. Sin embargo,
no todos los captores de fésforo son iguales, ya que se ha observado una menor
mortalidad de los captores no calcicos, sugiriendo que pueden contribuir otros fac-
tores!, como los relacionados con la retencién de toxinas urémicas, el aumento de
los radicales libres (RL), la reduccién de antioxidantes y la inflamacion?.

DEFINICION DE ESTRES OXIDATIVO Y ANTIOXIDANTES

El EOx es un proceso caracterizado por el desequilibrio entre la produccién de RL
que se generan durante el metabolismo celular y los antioxidantes. Los RL son ato-
mos altamente inestables y reactivos que pueden afectar a la fisiologia de las célu-
las. Los sistemas antioxidantes contrarrestan la accion de los RL y se definen como
sustancias que previenen o retardan la oxidacién de un sustrato.

Se han clasificado en primarios si previenen la formacién de los RL y capturan los com-
puestos que propician su transformacién en radicales mas dafinos, como, por ejemplo,
las enzimas superéxido-dismutasa, catalasa y glutatién-peroxidasa. Por otro lado, los
antioxidantes secundarios actlan cediendo electrones para que el RL sea menos reac-
tivo y facil de eliminar. Entre los antioxidantes secundarios, hay endégenos, como los
estrégenos, el acido Urico y la bilirrubina, o exdgenos, como las vitaminas.

CAPTORES DE TOXINAS UREMICAS, MICROBIOMA Y ESTRES
OXIDATIVO

El sevelamero es una resina de intercambio aniénico no absorbible, libre de metales
y de calcio, que estd compuesto de multiples aminas, separadas por un carbono del
esqueleto del polimero, que se ionizan parcialmente en el intestino e interaccionan
con moléculas de fosfato mediante enlaces idnicos y de hidrégeno. Estudios clini-
cos aleatorizadoshan mostrado que seveldamero, en comparacién con los captores
de fésforo basados en calcio, disminuyen la progresién de las calcificaciones vascu-
lares y ofrecen una mejor supervivencia en los pacientes en dialisis®’. En conse-
cuencia, las guias clinicas actuales (Kidney Disease Improving Global Outcomes
[KDIGQ], 2017) sugieren la restriccion de sales calcicas para reducir el fosfato (con
un nivel de evidencia 2B, es decir, moderado)8.

Sin embargo, se han descrito otros efectos adicionales mas alla del control del fés-
foro que permite reducir la inflamacién, el estrés oxidativo y el estimulo aterogéni-
co, como son la absorcion inespecifica de sustancias como los productos finales de
glicacion avanzada, las toxinas bacterianas y los acidos biliares®.

También se ha observado que el sevelamero tiene un impacto en el microbioma intestinal,
y los estudios in vitro han demostrado su capacidad para adsorber algunas toxinas urémi-
cas derivadas de la flora intestinal, como el acido acético inddlico, aunque no de otras,
como el p-Cresol o el indol®. Este efecto no ha sido confirmado en pacientes con ERC
estadio 3b/4 después de 12 semanas de tratamiento®. Por otro lado, el sevelamero de-
mostré un impacto en la absorciéon de vitaminas en una cohorte de pacientes en dialisis".

En consecuencia, se desconoce si el efecto protector del sevelamero para la pro-
gresion de las lesiones vasculares son debidas a que no aportan calcio o a sus efec-
tos pleiotrépicos, entre los que se encuentra el estrés oxidativo, que es otro de los
pilares patogénicos de las calcificaciones vasculares.
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CONCLUSIONES

Los metaanélisis de estudios clinicos aleatorizados han concluido que sevelamero
disminuye la progresion de la calcificacion vascular y sugieren una disminucién de
la mortalidad. En consecuencia, las actuales guias clinicas aconsejan la restriccion
de sales célcicas para reducir el fosfato.

El futuro desarrollo de nuevos farmacos que, ademas de quelar el fosfato, sean ca-
paces de captar las toxinas urémicas generadas por el microbioma intestinal, podria
contribuir a disminuir el estrés oxidativo y retrasar la progresién de la enfermedad
renal y cardiovascular.
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