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RESUMEN

TITULO: COSTO DEL USO DE SEVELAMER EN PACIENTES EN HEMODIALISIS. UNIDADES
RENALES FRESENIUS MEDICAL CARE, EN EL AREA METROPOLITANA DE BUCARAMANGA
2005.

AUTOR: Andrés Alberto Soto Mordn - Residente de Medicina Interna.”

PALABRAS CLAVE: Sevelamer, metabolismo mineral, hemodidlisis, costo, hiperfosfatemia

Introduccion : El Sevelamer es un quelante polimérico de fosfato para administracion oral,
insoluble en agua, lo cual hace que no sea absorbido sistémicamente, siendo ésta una de las
ventagjas de su uso a no absorber sales de fosfato; igualmente no permite la absorcién de ningun
metal toxico. Sus desventajas son el costo elevado y los efectos gastrointestinales que produce a
dosis altas.

Objetivos: Realizar un estudio observacional descriptivo de corte transversal con el fin de calcular
el costo proyectado del uso de Sevelamer en pacientes que cumplieron criterios de las guias
K/DOQI 2003, sometidos a hemodidlisis.

Métodos: La investigacién se desarrollé a través de la revisién de 154 historias clinicas en las
unidades renales Fresenius Medical Care del area metropolitana de Bucaramanga, alas cuales se
le aplicé el instrumento; los datos obtenidos fueron ingresados a una base de datos y
posteriormente se realizé un andlisis de frecuencias y costos proyectados.

Resultados : EI 30.6% de la poblacion analizada cumplié con criterios para el uso de Sevelamar,
con un aumento en el costo de laterapia dialitica entre un 9.6% y 18.6%

Conclusion: Los datos disponibles a la fecha para evaluar el beneficio directo de esta terapia son
insuficientes.

Debe realizarse otro estudio multicéntrico para el calculo del uso de Sevelamer para Colombia.

"Proyecto de Grado.

" Facultad de Salud - Escuela de Medicina - Especializacion en Medicina Interna - Director Dr.
Javier Alvaro Martinez Melo.



SUMMARY

TITTLE: COST OF SEVELAMER'S USE IN PATIENTS IN HEMO-DIALYSIS. RENAL UNITS
FRESENIUS MEDICAL CARE, INBUCARAMANGA'S METROPOLITAN AREA 2005."

AUTHOR: Andrés Alberto Soto Morén - Resident of intern medicine.”
KEYWORDS: Dialysis, mineral metabolism, Low level of phosphorus, cost.

DESCRIPTION: The sevelamer is a medicine for oral, insoluble administration in water, which does
that is not absorbed systemically, being this one of the advantages of the use on not having
absorbed phosphate; equally it does not allow the absorption of any toxic metal. it has
disadvantages are the high cost and the gastrointestinal effects that it produces to high doses.

Objectives: to realize a Study of observation descriptively transversely in order to calculate the
cost projected of sevelamer's use in patients who fulfiled criteria of the guides K/DOQI 2003,
submitted to hemo-dialysis.

Methods: the research developed across the review of 154 clinical histories in the renal units
fresenius medical care of Bucaramanga's metropolitan area, to which the instrument was applied;
the obtained information was deposited to a database and later there was realized an analysis of
frequencies and projected costs.

Results: 30.6 % of the analyzed population expired with criteria for sevelamar's use, with an
increase in the cost of the therapy of dialysis between 9.6 % and 18.6 %

Conclusion: the available information to the date to evaluate the direct benefit of this therapy is
insufficient.

Another multicentre study must be realized for the calculation of sevelamer's use for Colombia.

" Project of degree

" Faculty of Health - School of Medicine - Specialization in Internal Medicine - Director Dr. Javier
Alvaro Martinez Melo



INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuél es el costo del uso de Sevelamer en pacientes con trastornos del
metabolismo 6seo sometidos a hemodidlisis en las unidades renales Fresenius
Medical Care del area metropolitana de Bucaramanga en el afio 2005?

JUSTIFICACION E IMPACTO

En los ultimos 10 afios se ha enfocado la enfermedad renal 6sea u osteodistrofia
renal como uno de los objetivos de la nefrologia clinica. Recientes estudios han
demostrado que el desequilibrio del metabolismo 6seo se convierte en uno de los
factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal cronica en
terapia dialitica, razon por la cual es importante analizar los beneficios directos y
reales de las terapias que se introduzcan en el mercado.

En los paises industrializados como Estados Unidos y Canad4, se esta analizando
el costo-beneficio de los medicamentos mas costosos, para evaluar el impacto real
de los mismos. En paises menos desarrollados, como Colombia, se hace
necesario conocer el costo de los nuevos medicamentos antes de implementar
politicas de generalizacién de los mismos, en especial porque el beneficio de este
tipo de medicamentos no esta claramente medido por desenlaces fuertes.

Es importante tener presente que las guias por las cuales son tratados los
pacientes en nuestro medio estdn basadas en otro tipo de poblacién, cuyas
caracteristicas antropométricas y de alimentacién son diferentes, por lo cual es de
interés conocer la proporcion de pacientes con enfermedad renal cronica que se
encuentran en terapia de hemodialisis en nuestro medio y que de acuerdo con las
guias K/DOQI, tienen indicacion para uso de Sevelamer.

Asi mismo es necesario comparar la proporcion de pacientes con enfermedad
renal crénica que se encuentran en terapia de hemodialisis en nuestro medio, con
pacientes en similares condiciones de diferente poblacion y que, de acuerdo con
las guias K/DOQ)I, tienen indicacion para uso de Sevelamer.
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1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES

1.2 DEFINICION

1.2.1 Fisiologia del metabolismo 6seo . La Unica via del organismo para excretar
fésforo es la depuraciéon renal en condiciones fisioldgicas, cuando se produce
algin grado de acumulacion de fosforo sérico, éste se queda con el calcio sérico.
Esta quelacion del calcio y fosforo conlleva a una reduccion de los niveles séricos
de calcio, denominada hipocalcemia, la cual, a su vez, estimula la sintesis y
liberacion de hormona paratiroidea y la liberacion de 1,25 dihidroxivitamina D
(vitamina D3) por parte del rifidn (1).

La accién de la hormona paratiroidea es ejercida principalmente sobre el hueso y
el rifidn. Los niveles elevados de esta hormona producen resorcién 6sea con la
consecuente liberacién de calcio y fosforo; a nivel renal, reduce la reabsorcion
tubular de fésforo y aumenta la reabsorcion de calcio. El incremento en los niveles
de vitamina D3 aumenta la absorcion intestinal de calcio y reduce la secrecion de
hormona paratiroidea (1). Esta secuencia de eventos resulta en niveles normales
de calcio y fésforo generando de esta manera la homeostasis.

Secrecion y accion de la PTH.

Como se menciona en el parrafo anterior la PTH es una de las principales
reguladoras de la homeostasis del fésforo y el calcio.

La hormona es sintetizada en las células de la glandula paratiroidea, inicialmente
como un polipéptido pre-pro-PTH de 110 aminoéacidos, que es reducido dentro de
la célula a pro-PTH de 90 aminoacidos y sufre una nueva reduccion hasta llegar a
84 aminoécidos, constituyendo asi la forma biolégicamente activa, que
posteriormente se deposita en el citoplasma celular y es secretada. La sintesis,
secrecion y degradaciéon de la PTH esta regulada por el calcio. Este proceso tiene
una duracion promedio de una hora (2).

La degradacion de la PTH resulta en dos fragmentos, un Carboxil-terminal que es
biolégicamente inactivo y un fragmento Amino-terminal que es el biolégicamente
activo. En estado de equilibrio del calcio la degradacién de PTH genera un mayor
depodsito del fragmento Carboxil-terminal. Durante la hipocalcemia la degradacion
disminuye, lo que aumenta los fragmentos Amino-terminal, de esta manera se
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aumenta la liberacion de la forma activa, mientras en un estado de hipercalcemia
la degradacién intracelular de PTH se aumenta al igual que el fragmento Carboxil
terminal, en consecuencia se incrementa liberacion de la forma inactiva (2).

1.2.2 Enfermedad 6sea y falla renal. La afectacion del metabolismo 0seo surge
de manera temprana en los pacientes con falla renal cronica y se considera que
esta presente en los pacientes con tasa de filtracion glomerular menor 70 cc/min
(3). Se reconocen cinco patrones de presentacion de la osteodistrofia renal:

. ENFERMEDAD OSEA DE ALTO RECAMBIO
. ENFERMEDAD OSEA DE BAJO RECAMBIO
. OSTEOMALACIA

= ENFERMEDAD OSEA ADINAMICA:
Relacionada con aluminio
No relacionada con aluminio

. ENFERMEDAD MIXTA

1.2.3 Enfermedad O0sea de alto recambio. Cuando la tasa de filtracion glomerular
es menor a 70 ml/min la homeostasis del calcio, fosforo, PTH y vitamina D3 se
altera. En presencia de falla renal crénica la imposibilidad para aumentar la
excrecion renal de fésforo lleva a que sus niveles séricos se aumenten con la
consecuente quelacién del calcio sérico. El complejo de calcio y fosforo se
deposita en los tejidos y disminuye los niveles séricos de calcio ionico. La
hipocalcemia resultante estimula la liberacion de PTH y de vitamina D3; sin
embargo, la liberacion de vitamina D3 es menor a consecuencia de una
disminucién de la sintesis por reduccion en la masarenal (1).

Al no producirse un aumento de los niveles séricos de vitamina D3, resultan dos
eventos que favorecen la presencia de hiperparatiroidismo secundario. El primero
es la no retroalimentacion negativa en la liberacion de PTH y el segundo la baja
absorcion intestinal de calcio, que lleva a que persista la hipocalcemia (1, 3,4).

En conclusion, la imposibilidad para llegar a esta homeostasis tendréa como
consecuencia hiperfosfatemia, hipocalcemia, disminucién de vitamina D3 e
hiperparatiroidismo secundario o también a un adenoma auténomo.

A continuacion se harda un resumen de la histologia normal del hueso y

posteriormente se describirdn los cambios histolégicos de cada forma de
enfermedad 6sea.

13



Histologia del hueso normal.

El hueso esta compuesto por hueso osteoide que se tifie de rojo oscuro con la
tincion tricromica de Goldner—-Masson y el hueso mineral que se tifie de azul. El
hueso osteoide es de apariencia naranja, y el hueso mineral verde en la tincion de
Villanueva, vista en luminiscencia. Las bandas de tincion con tetraciclina que se
observan en luminiscencia representan la actividad mineral 6sea y la formacién de
la superficie osteoide. El hueso osteoide es < 25%, cubierto por un 40% de
osteoblastos. La resorcion 6sea es < 7% con osteoclastos < 2% (5).

Cambios histopatolégicos en enfermedad 6sea de alto recambio.

Cuando el hueso ha sufrido un estimulo crénico de la PTH sobre su superficie se
encuentra un aumento del hueso osteoide asi como de la actividad de los
osteoblastos, expansién de la superficie osteoide, aumento del nimero de
osteoclastos y de la superficie reabsortiva. En la tincion con tetraciclina se puede
observar un aumento de la superficie cubierta por ésta, indicando una acelerada
formacion 6sea. También se puede encontrar osteitis fibrosa (5).

1.2.4 Osteomalacia. Su presentacion esta asociada con el uso excesivo de
guelantes de fésforo que contienen aluminio. La incidencia de esta entidad
disminuye cuando se reduce el consumo de esta clase de quelantes. La
precipitacion del aluminio en el hueso es potenciada por la disminucion de los
niveles de PTH. También se ha asociado la osteomalacia con disminucion de los
niveles séricos y depésitos de vitamina D3 (6).

En esta enfermedad se presenta una disminucion en el recambio 6seo (bajo
recambio), asociado con un aumento de la matriz 6sea no mineralizada (osteoide)
y reduccién de la mineralizacion. En condiciones normales, la mineralizacién ésea
se lleva a cabo en aproximadamente 35 dias, mientras que en la osteomalacia se
prolonga hasta 100 dias (6).

Cambios histolégicos de la osteomalacia

Se encuentra una elevada cantidad de hueso osteoide con una disminucidon
marcada de osteoblastos y ausencia de depositos de tetraciclina (5).

1.2.5 Enfermedad O6sea adinamica. La enfermedad Osea adinAmica se
caracteriza por que tanto la mineralizacién como el volumen de la matriz formada
se encuentran disminuidos (7).

Recientemente Rocha et al., estudiaron 1.116 biopsias de hueso de pacientes en
hemodidlisis, encontrando una prevalencia de 18.8% de enfermedad Osea
adindmica.
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Para facilitar su entendimiento se clasifica en dos formas, segun intervenga o no el
aluminio:

1.2.5.1 No Inducida por Aluminio. Se han encontrado con mayor frecuencia
signos de enfermedad Osea adindmica en pacientes ancianos y diabéticos.
Aunqgue las causas de esta relacion no han sido completamente explicadas se
cree que se presenta una disminucion importante de la irrigacién a causa de la
vasculopatia de esta poblacion, y parece encontrarse algun efecto metabdlico por
disminucién de la secrecion de insulina pero no muy bien conocido. Con el
aumento de la edad se ha encontrado una respuesta disminuida al efecto de la
PTH en poblacion normal (8).

Medicamentos como el calcio y calcitriol han sido relacionados con la presencia de
enfermedad Osea adinamica. Niveles elevados de calcio sérico estan asociados
con la presencia de enfermedad 0sea adinamica, ya que éste puede disminuir la
secrecion de PTH. Por otro lado la utilizacién del calcitriol parece estar implicada
en la patogénesis de la enfermad 6sea adinamica; aunque este agente acelera la
maduracion del osteoblasto, disminuye la formacién del coldgeno con la
consecuente disminucion de la formacion éseo (7, 8).

La modalidad de terapia de reemplazo renal es otro factor asociado con la
presencia de enfermedad Osea adinamica. En pacientes sometidos a dialisis
peritoneal la prevalencia de esta forma de enfermedad Osea se encuentra
aumentada con respecto a los pacientes que reciben hemodialisis; se considera
gue los niveles aumentados de calcio sérico, inducidos por las soluciones de
didlisis, y la consecuente hipofosfatemia conllevan una baja estimulacion de
liberacion de PTH.

La acidosis metabdlica en los pacientes con Insuficiencia Renal Cronica (IRC)
estimula el recambio 6seo. El uso de soluciones con bicarbonato en los pacientes
con falla renal cronica en hemodialisis genera un mejor control de la acidosis
metabdlica. Al mejorar el control de la acidosis metabdlica se disminuye el
estimulo sobre el recambio 6seo y se favorece la aparicion de la enfermedad 6sea
adinamica (7,8).

Otros factores que se han asociado a enfermedad Osea adinamica son los
estrogenos, el hipotiroidismo, los corticoides, la ciclosporina y polimorfismo
genético de algunos receptores 0seos, pero todos son menos frecuentes en
pacientes con IRC(8).
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Cambios histopatologicos de la enfermedad ésea adin amica no inducida por
aluminio.

En esta forma se encuentra una disminucion marcada del hueso osteoide, de la
actividad de osteoblastos y osteoclastos, al igual que una tincion muy pobre por
tetraciclina (5).

1.2.5.2 Inducida por Aluminio. Este agente interfiere con el metabolismo 6seo
por varias vias. De manera directa interfiere con la funcion de la PTH inhibiendo su
accion en los receptores a nivel de los osteoclastos; otro efecto y quizas el mas
importante, es el aumento en la degradacién de la PTH liberada. El aluminio se
acumula dentro de la matriz désea interfiiendo entre el osteoide y la matriz
calcificada, ademas disminuye la proliferacion celular y la actividad de estas
células (7).

Cambios histoldgicos inducidos por aluminio.

En un corte previamente tefiido con el método de Villanueva al que se aplica una
segunda tincion con &cido aurintricarboxilico, se pueden observar los depésitos
de aluminio como una banda roja en la interfase hueso mineral-osteoide (5).

1.2.6 Consecuencias clinicas de la enfermedad Osea. Un estudio de cohortes
multicéntrico en el cual se hizo un seguimiento durante cuatro afios a 17236
pacientes con falla renal crénica en didlisis (hemodidlisis o didlisis peritoneal),
encontrd una relacion entre nivel sérico de fésforo mayor a 7.0 mg/dl y aumento de
la mortalidad en un 35%; este estudio también describié una relacion entre nivel
sérico de fosforo menor a 2.5 mg/dl y aumento de mortalidad de 60%, lo cual fue
en ambos casos estadisticamente significativo (2).

Block et al, en un estudio de corte transversal que incluyé 523 pacientes en
hemodialisis, encontraron una asociacion de aumento en la mortalidad en los

pacientes con fésforo sérico mayor a 7 mg/dl y un producto calcio * fosforo mayor
a72 mg?/dP (9).

El estudio mencionado anteriormente (10) presentd un aumento del 20% en la
mortalidad por toda causa en los pacientes con niveles séricos de calcio mayores
a 11.4 mg/dl (corregido con albumina), y los pacientes con un producto fésforo *
calcio mayor a 70 mg?/dFP presentaron un aumento en la mortalidad del 23%.

1.2.6.1 Enfermedad ¢sea de alto recambio. Atsumi et al. Estudiaron 187
pacientes en hemodidlisis y encontraron que una disminucion de la densidad
mineral ésea en la columna vertebral predecia un mayor riesgo de fractura; los
pacientes con hiperparatiroidismo tuvieron un riesgo de fractura 1.6 veces mayor
gue la poblacién normal (11).
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Se ha reconocido que la hiperfosfatemia juega un papel importante en la
patogénesis del hiperparatiroidismo secundario y en la enfermedad cardiovascular
en los pacientes en dialisis; la hiperfosfatemia asociada a un elevado producto
calcio y fosforo produce calcificacion del sistema arterial ocasionando un aumento
en el riesgo de morbimortalidad en este tipo de pacientes (12).

1.2.6.2 Enfermedad Osea adinamica . Se ha estudiado la relaciébn entre
enfermedad 6sea adinamica y el riesgo de fractura. Piraino et al. encontraron una
incidencia de fractura de 0.2/afo/paciente en pacientes con diagnostico de
enfermedad O0sea adinamica, comparado con una incidencia de 0.08/afo/paciente
en pacientes con falla renal crénica e hiperparatiroidismo secundario; sin embargo,
este estudio fue de bajo poder dado que el nimero de fracturas en cada grupo fue
reducido (13).

Atsumi et al., estudiaron 187 pacientes en hemodialisis y encontraron que una
disminucién de la densidad mineral 6sea en la columna vertebral predecia un
mayor riesgo de factura; los pacientes con enfermedad 6sea adinamica tuvieron
un riesgo de fractura 2.4 veces mayor respecto a la poblaciéon normal (11).

También se encontré un aumento en la mortalidad en pacientes con enfermedad
O0sea adinamica, atribuida a fracturas, calcificaciones metastasicas e incluso a
signos asociados con desnutricion en algunos casos (14).

Steven L. et al, analizaron los factores de riesgos asociados a mortalidad en una
poblacién de 515 pacientes en dialisis, encontrando un aumento de 56% en la
mortalidad de los pacientes con enfermedad Osea dinamica. Este valor se
cuadruplica en pacientes con enfermedad ésea adinamica, lo que demuestra que
el desequilibrio del metabolismo 6seo es un factor de riesgo de muerte en
pacientes en didlisis (15).

1.3 IMPORTANCIA CLINICA DE LA HIPERFOSFATEMIA

En diversos estudios se ha reportado la asociaciéon entre la hiperfosfatemia y
riesgo de muerte de origen cardiovascular y de toda causa.

Block G. et al, en su estudio de corte trasversal, en el que analizaron 6407
pacientes en hemodidlisis de los Estados Unidos, demostraron que los pacientes
con niveles séricos de fosforo mayores a 6.5 mg/dl tenian un mortalidad 24% mas
alta comparados con los pacientes que tienen niveles entre 2.4 y 6.5 mg/dl. Este
estudio concluye que el control de la hiperfosfatemia puede aumentar la sobrevida
de los pacientes en hemodialisis (9).

Ganesh et al, luego de dos afios de seguimiento a un grupo de 12.833 pacientes
en hemodialisis, encontraron un aumento en la muerte de origen cardiovascular
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del 41% en los pacientes con presencia de fésforo sérico mayor de 6.5mg/dl, en
comparacion con los pacientes que presentaba valores inferiores (16).

Stevens et al reportaron un grupo de pacientes gque fue seguido por dos afios, y en
el cual se encontr6 un aumento en la mortalidad del 56% por cada 1 mg/dl de
aumento en los niveles de fésforo sérico. Ademas se pudo establecer una relacion
entre el aumento de fésforo, calcio y PTH en conjunto, y el incremento del riesgo
de muerte en 3.7 veces, lo que sugiere que el equilibrio mineral éseo es un
parametro que requiere un control estricto para disminuir el riesgo de muerte.

En otro estudio de Block G et al. analizaron la Gltima medicién de calcio y fésforo
de 40538 pacientes en hemodidlisis buscando una asociacion de estos valores y
muerte por toda causa. Se encontrd un incremento en el riesgo relativo de muerte
de 1.07, 1.25,1.43, 1.67 y 2.02 para un nivel de fosforo séricode5a 6,6a 7,7 a
8, 8 a 9 y mayor a 9 mg/dl, respectivamente (17).

En el estudio DOPPS, Young et al. estudiaron la asociacién entre el metabolismo
0seo y la mortalidad en 17236 pacientes en hemodialisis de diferentes centros a
nivel mundial, y encontraron que por cadal mg/dl de aumento en el fosforo sérico
hay un aumento del 4% en la mortalidad de toda causa, al igual que por cada 5
mg/dl de aumento en el producto calcio * fosforo se presenta un aumento del 2%
en la mortalidad (10).

Un estudio retrospectivo observacional de 14829 pacientes en hemodialisis, en el
cual el 40% eran diabéticos, se encontré que desde un nivel de 4.5 mg/dl el riesgo
de eventos cardiovasculares fatales y no fatales aumenta entre un 6% y 25% (18).

Kestenbaum et al, estudiaron una poblacion de 7021 pacientes que presentaban
aumento de la creatinina pero que no requirieron ninguna terapia de reemplazo
renal, encontrando un aumento en la mortalidad del 23%. Este aumento se
mantiene de manera lineal por cada 0.5 mg/dl de incremento en el fésforo sérico
(19). El estudio demostré que este factor de riesgo cardiovascular y de muerte, se
mantiene en pacientes que no estan en terapia de reemplazo renal y que debe
vigilarse el metabolismo 6seo desde etapas muy tempranas de la enfermedad
renal. Sin embargo estos datos no concuerdan con lo establecido en otro estudio
del Menon, quien en su analisis de 840 pacientes con enfermedad renal cronica
estadio 3 y 4, no encontré asociacion estadisticamente significativa luego de
ajustarla por la tasa de filtracion glomerular (20).

Mas reciente Melamed ML et al., realizaron seguimiento a un afo de 1007
pacientes con el objetivo de analizar la asociacion entre los niveles de fésforo y la
mortalidad, encontrando un aumento en ésta del 57% en pacientes con niveles de
fésforo sérico mayores a 6 mg/dl, al igual que en los pacientes con niveles de
calcio sérico mayores a 9.73 mg/dl en los que la mortalidad aument6 en un 27%
(21).
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A pesar del caracter observacional de buena parte de estos estudios —hubo
algunos retrospectivos- la mayoria coincide en que la hiperfosfatemia e
hipercalcemia son factores de riesgo importantes para eventos cardiovasculares y
muerte en pacientes con enfermedad renal crénica desde etapas muy tempranas,
y que este efecto se acentla en la medida en que la enfermedad pasa de un
estadio a otro mas avanzado. De este hecho se desprende la necesidad de tratar
la hiperfosfatemia procurando no afectar el calcio y la PTH, puesto que el
desequilibrio de estos dos ultimos también se convierte en factor de riesgo
importante, asociado a eventos cardiovasculares. Desafortunadamente, como se
vera en los siguientes apartes, las diferentes terapias que no afectan el calcio ni la
PTH han fallado en demostrar un beneficio clinico importante, o diferencias con las
terapias a base de calcio, mientras si se ha podido establecer un aumento
significativo en el costo de las terapias dialiticas.

1.3.1 Tratamiento de la hiperfosfatemia. A continuacion se describen las
estrategias para disminuir el fosforo sérico y los quelantes y sus respectivas
ventajas y desventajas, esto con el propésito de establecer mas claramente las
diferencias de la terapia con el Sevelamer, descrita anteriormente.

1.3.1.1 Dieta y Dialisis. Si se recomienda un consumo proteico de 1.2 g/kg/dia a
un paciente 70 kg con falla renal cronica en didlisis, el aporte de fésforo sera de
800 a 1000 mg/dia, de modo que en una semana habra recibido entre 5600 a
7000 mg. Si el paciente recibe hemodidlisis, se depuran 1030 a 1600 mg de
fésforo por cada sesion, de tal manera que en la semana se depuran 3090 a 4800
mg de fésforo. Al contrastar los ingresos de fésforo en la dieta con la depuracion,
se encuentra un balance positivo de fosforo de 2510 a 2200 mg (22). Con base en
estos calculos se deduce que es necesario establecer estrategias adicionales que
contribuyan en la reduccién del balance positivo del fosforo.

La depuraciéon semanal de fésforo en pacientes que reciben dialisis peritoneal es
similar a la alcanzada en pacientes en hemodialisis (22). Una estrategia para
reducir los niveles de fosforo es realizar un mayor nimero de didlisis (22); esta
alternativa es de dificil implementacion en la medida en que los costos
econémicos se incrementan de manera considerable.

1.4 QUELANTES DE FOSFORO.

Puesto que la dieta y la dialisis resultan insuficientes para tener un balance neutro
de fosforo en los pacientes con falla renal cronica, es necesario implementar otras
alternativas dirigidas a disminuir la absorcion de fésforo a nivel del tracto intestinal
mediante el uso de agentes quelantes.

1.4.1 Hidréxido de Aluminio. Las sales de aluminio son potentes quelantes del

fésforo. Su efecto depende directamente del pH gastrico. El aluminio activo se
presenta en forma ionizada y de esta manera se liga al fésforo obtenido a través
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de la dieta. Las sales de aluminio que contienen una base son dependientes del
pH gastrico, lo que hace que su potencia de quelacion respecto al fésforo ingerido
varie de un 30% a un 60% (23).

Los quelantes a base de aluminio se han utilizado desde 1970, pero recientemente
se han observado eventos adversos con el uso a largo plazo; los principales
eventos adversos reportados son enfermedad Osea adinamica, encefalopatia,
miopatia y anemia por toxicidad en la médula ésea. En la actualidad se
recomienda su uso por lapsos cortos, maximo por ocho semanas (22,24).

1.4.2 Carbonato de calcio. Posteriormente, en los afios ochenta, se
implementaron estrategias con quelantes que no contenian aluminio, como las
sales de calcio, menos potentes que las sales de aluminio porque su unién con el
fésforo es todavia mas dependiente del pH gastrico. Para disociar el calcio del
carbonato se requiere un pH acido, pero para quelar el fésforo se requiere un
pH>5. Por este motivo los medicamentos que disminuyen la secrecion gastrica
pueden disminuir la eficacia de los quelantes dependientes de pH (23).

Cuando se compar0 la eficacia del carbonato de calcio con el hidroxido de
aluminio y el acetato de calcio en 10 personas sanas, se encontré que la
absorcion del fésforo administrado fue del 18% en el grupo de hidréxido de
aluminio; del 26% en el de acetato de calcio, y del 46% en el grupo de carbonato
de calcio, lo que demuestra claramente la mayor eficacia de las sales de aluminio
(25).

En un estudio cruzado se compararon seis personas sanas y se encontro que a
pesar de que el acetato de calcio fue 80% mas eficaz que el carbonato de calcio,
en el primer grupo la frecuencia de hipercalcemia fue mayor, lo que disminuye las
posibilidades de ventajas en el uso del acetato de calcio (26).

A pesar de que se requieren dosis elevadas de carbonato de calcio para quelar el
fésforo ingerido, la popularizacion de este quelante se debe principalmente a su
menor incidencia de efectos adversos a largo plazo en comparacion con las sales
a base de aluminio. La principal desventaja de los quelantes a base de calcio es el
consecuente balance positivo, que se hace mas acentuado con el consumo
concomitante de calcitriol, lo que incrementa la absorcién gastrointestinal de calcio
(23) y se ha establecido que la hipercalcemia generada puede llevar al desarrollo
de enfermedad 0sea adinamica.

Por otra parte los estudios clinicos con andlisis basados en Tomografia Axial
Computarizada Helicoidal no han demostrado que la hipercalcemia sea
responsable directa de las calcificaciones coronarias encontradas en pacientes
jovenes sometidos a hemodialisis (23).
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14.3 Sevelamer. El sevelamer es un quelante polimérico de fosfato para
administracion oral; es insoluble en agua y su estructura no permite su absorcion
sistémica, lo cual representa una potencial ventaja al no absorber sales de
fosfatos como si ocurre con los quelantes calcicos. Tampoco permite la absorcion
de ningun metal toéxico, como si lo hacen las sales de aluminio.

El Sevelamer es efectivo en pH de 5 a 7; su mecanismo de accion es la unién con
el fosforo y la liberacion de cloro. Tiene ademés un efecto adicional al unirse con
las sales hiliares, lo cual lleva a la disminucién de los niveles séricos de lipidos.
Este ultimo efecto reviste gran importancia dado que en los pacientes con falla
renal crénica terminal la dislipidemia es un factor de riesgo importante, sin
embargo este efecto pleiotropico no se ha demostrado en estudios clinicos
(27,28).

El alto costo y los efectos gastrointestinales cuando se requieren dosis altas del

medicamento son las grandes desventajas, al igual que la disminucién en el pH
sanguineo.

1.4.3.1 Efectos adversos del Sevelamer. Los mas frecuentes son los
gastrointestinales, pero pueden observarse otros efectos relacionados a
continuacioén por su frecuencia de aparicion:

Mas del 10%:
» Dermatolégicos (Rash 13%)

» Gastrointestinales: Vomitos (22%), nauseas (7% a 20%), diarrea (4% a 19 %),
dispepsia ( 5% a 16%)

» Neuromuscular y esquelético: artralgias (12%) y dolor cervical (13%)

» Respiratorio: nasofaringitas (14%), bronquitis (11%)

 Cardiovascular: hipertension (10%)

Menos del 10%:

* Sistema nervioso central: cefalea (9%), pirexia (5%)

* Gastrointestinal: constipacion (2% a 8%), flatulencia (4%)

» Respiratorio: disnea (10%), tos (7%), infeccion respiratoria superior (5%)

» Casos reportados de dolor abdominal -1% a 10%
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Se ha encontrado una reduccion del bicarbonato sérico en pacientes que reciben
Sevelamer en comparacion con los quelantes a base de calcio. Este efecto puede
explicarse por el hecho de que el Sevelamer, al unirse al fosfato, libera un anion
cloro. En el intestino delgado esta resina también puede intercambiar el anion
cloro por otro anion como el bicarbonato, produciendo un efecto similar a la diarrea
cronica. En el intestino grueso el Sevelamer se une a los &cidos grasos de
cadena corta liberando una molécula de cloro. Estos acidos son precursores del
bicarbonato que posteriormente es absorbido. Dado que el Sevelamer hidroclorato
esta constituido por 17% de cloro el intercambio de la resina por fosfatos,
bicarbonato, acidos biliares y acidos grasos de cadena corta, representa una
ganancia acida de 4 mEq por cada 800 mg de Sevelamer hidroclorato
administrado. A pesar de que no existen estudios que evallen este efecto en
pacientes que reciben Sevelamer hidroclorato, es importante tener en cuenta que
la acidosis metabdlica crénica produce balance nitrogenado negativo, aumenta la
resorcibn Osea Yy tiene un efecto antianabdlico por lo que se deben realizar
estudios a largo plazo (1).

En la actualidad se desarrollaron las guias para la utilizacion de los quelantes de
fésforo de manera racional, pero qgue ademas se mantengan los niveles de fosforo
gue se han establecidos como metas en enfermedad renal crénica en estadio 5.
En estas se define como EVIDENCIA cuando la recomendacién de la guia es
basada en estudios clinicos y OPINION la sustentada en consenso del grupo de
expertos.

GUIAS K/DOQI PARA LA UTILIZACION DE LOS QUELANTES DE FOSFORO EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL (24).

Dichas guias recomiendan tener los siguientes pardmetros para tomar decisiones
terapéuticas al momento de controlar los pacientes en hemodialisis o dialisis
peritoneal:

Debe mantenerse un nivel de fésforo sérico entre 3.5 y 5.5 mg/dl (1.13 y 1.78
mmol/L); el uso de quelantes del fésforo basados en calcio o en quelantes no
basados en calcio como Sevelamer, se pueden iniciar como terapia de primera
linea. (OPINION)

Para pacientes en dialisis con un nivel de fosforo sérico mayor 5.5 mg/dl (1.13 y
1.78mmol/L) con calcemia mayor de 10.2 mg/dl (2.54mmol/L) debe utilizarse un
guelante que no contenga calcio, aluminio ni magnesio. (EVIDENCIA)

Para pacientes en didlisis con niveles de fosforo mayor 5.5 mg/dly PTH menor a

150 pgr/ml (16 pmol/L) debe utilizarse un quelante de fésforo que no contenga
calcio, aluminio ni magnesio. (OPINION)
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Para pacientes que presentan niveles de fosforo sérico mayor de 5.5 mg/dl asi
como signos de calkificacion de arterias o tejidos blandos, debe utilizarse un
guelante no contenga calcio, aluminio ni magnesio. (OPINION)

Para pacientes con niveles de fosforo sérico mayores de 7 mg/dl y que requieren
la utilizacion de aluminio por mas de cuatro semanas para mantener un nivel de
fésforo sérico menor a 5.5 mg/dl, debe cambiarse posteriormente a un quelante
gue no contenga calcio, aluminio ni magnesio. (EVIDENCIA)

Los pacientes que presentan niveles de fosforo sérico mayores de 5.5 mg/dl, que
consuman 1.5 g o mas de calcio sin incluir la dieta, 0 2 g o0 més incluyendo la
dieta, deben utilizar un quelante de fésforo que no contenga calcio, aluminio ni
magnesio. (OPINION)

1.4.4 Carbonato de Lantano. EI Lantano es el elemento mas electropositivo
(cationico) del grupo de la Tierra, pertenece a los Lantanoides, es uniformemente
trivalente y se une exclusivamente en su forma i6nica. Es un aceptador de iones
con preferencia por aquellos que contienen oxigeno, como los fosfatos con los
gue forma un estrecha union, como quelante es tan potente como el aluminio
(29).

Este agente es absorbido en pequefias cantidades que son posteriormente
excretadas por la via biliar, arrojando un balance de 0.002% del total de la dosis.
Su excrecion renal es insignificante en voluntarios sanos. Debido a su alto peso
molecular (169) este catién puede reemplazar el calcio a nivel 6seo, generando,
potencialmente, osteomalacia; sin embargo este hecho no ha sido documentado
en los estudios a corto plazo y no existen aun estudios a largo plazo (29).

1.5 ANALISIS DE LAS TERAPIAS

Uno de los estudios mas significativos es el CARE, en el cual 100 pacientes fueron
escogidos de manera aleatoria para recibir Sevelamer hidroclorato o acetato de
calcio, con el fin de evaluar con cual de los dos agentes se obtenian, de manera
mas eficaz, los resultados recomendados por las guias K/DOQI (niveles séricos
de calcio, de fésforo, producto Calcio*Fosforo, concentracion de hormona
paratiroidea). Luego de un seguimiento de ocho semanas, la probabilidad de
alcanzar las metas establecidas por K/DOQI para los niveles séricos de fésforo y
el producto de Calcio*Fésforo fue 24% a 26% mayor en el grupo que recibié el
acetato de calcio respecto al grupo que recibio Sevelamer; la diferencia fue
estadisticamente significativa. Ademas, se encontré6 que la probabilidad de
hipercalcemia fue seis veces mayor en el grupo que recibié acetato de calcio que
en el grupo que recibié Sevelamer.

No se encontraron diferencias en los niveles de PTH entre los dos grupos. Los
autores concluyen que en ausencia de hipercalemia, el uso de quelantes célcicos
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es mas costo-efectivo que el Sevelamer y que en este contexto deben ser primera
eleccion (30).

Estos resultados son similares a los obtenidos por Goldberg et al, quienes en un
estudio abierto de 48 pacientes con Insuficiencia Renal Crénica estadio cinco y en
hemodialisis, encontraron que a las cuatro semanas las metas de un fésforo
menor de 5.5 mg/dl fueron alcanzadas con una eficacia similar durante el
tratamiento con Sevelamer, en comparacion con el periodo en el que recibieron
acetato de aluminio o carbonato de calcio. (31). Llama la atencion en este estudio
el hecho que, a pesar de habitar en el centro de paises desarrollados, el 51% de
los pacientes presentaba un nivel de fosforo sérico mayor al limite superior
recomendado por las guias K/DOQI y el 7.6% estaba ubicado en el limite inferior;
un 51% tenia un nivel de Parathormona (PTH) por debajo del limite inferior
recomendado y un 19% mayor que el limite superior recomendado (30).

Respecto a las guias K/DOQI es necesario mencionar que éstas fueron creadas
con el propdsito de implementar de manera racional los quelantes no calcicos, los
cuales son de alto costo, y establecer valores normales de fosforo y calcio.

La evaluacién del costo de implementacién de dichas guias, realizada en Estados
Unidos y Canada, mostrd que el 64% y el 51% respectivamente de los pacientes
en hemodialisis, cumplen con los criterios establecidos en las guias K/DOQI para
el uso de Sevelamer. El estudio no permitio establecer un mecanismo apropiado
para evaluar el beneficio clinico y econdmico del uso de Sevelamer, pero si pudo
determinar que el costo anual aproximado de la implementacién de esta terapia
seria de $ 781 millones de délares (32).

En un esfuerzo por superar la dificultad de no contar con estudios a largo plazo,
aleatorios y que avalien la ocurrencia de eventos cardiovasculares y de muerte,
se realizé un modelo en el que se tomaron los resultados de los estudios lineales
existentes con seguimiento a un afo, hasta el 2006. En este modelo matematico
se realiz6 una proyeccion indirecta a trece afios de los resultados de estudios en
los que se evaluaron cambios en la calcificacion de arterias coronarias en dos
grupos hipotéticos, los que recibirian acetato de calcio y los que recibirian
Sevelamer. Para cada grupo se calculd el riesgo cardiovascular y muerte y se
hizo una proyecciéon de los costos derivados por la atencién de los pacientes. Los
resultados se resumen en una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares
de 12% /afio-tratamiento, y un ahorro teérico de 2200 délares por vida salvada en
el grupo de Sevelamer. Sin embargo estos resultados son logrados con base en
proyecciones indirectas, por lo cual su aplicacion no representaria una evidencia
grado | (33).

Debido a que la evidencia sobre el beneficio en desenlaces clinicos no es
definitiva, y los costos de los quelantes como el Sevelamer son elevados, se
calculara el costo de la utilizacién de esta terapia en la poblacion de este estudio,
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con el fin realizar una discusion de los costos y beneficios si proyectamos los
resultados para la poblacién en hemodidlisis en Colombia.

Ante estos estudios hay que tener en cuenta que la homeostasis del metabolismo
0seo es importante, por este motivo las guias K/DOQI son un parametro para
alcanzar las metas. Es asi como cada quelante en particular tiene sus limites.
Ante la necesidad de evitar generar en el paciente una enfermedad o6sea
adindAmica u osteomalacia, la utilizacién del Sevelamer muestra su verdadera
importancia, sin embargo aun no hay estudios que indiquen gque realmente hay
una menor incidencia de enfermedad 6sea adinamica y riesgo de fractura.

Como se ha expuesto, mantener un equilibrio entre los componentes del eje
parathormona, vitamina D, calcio y fésforo es de suma importancia para disminuir
el nimero de muertes y fracturas. Por lo tanto el tratamiento de la hiperfosfatemia
también debe mantener este equilibrio.

Si se tiene en cuenta el anterior analisis de las terapias cuando se compara la
implementacion del Sevelamer ( como lo indican las guias K/DOQI) con respecto a
los quelantes de fésforo basados en calcio no se ha demostrado superioridad en
desenlaces tales como mortalidad, enfermedad coronaria, enfermedad cerebro
vascular, y descenso del fosforo serico, por tal motivo se coparan los costos de
esta nueva terapia con el uso de quelantes basados en calcio.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Calcular el costo del uso de Sevelamer para pacientes en terapia de hemodialisis
en el area metropolitana de Bucaramanga, utilizando los criterios de las guias
K/DOQI y basados en la poblacion de pacientes que fueron controlados en las
unidades renales de Fresenius Medical Care en el afio 2005.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar los valores del calcio, fésforo, albumina, parathormona.

Describir los procedimientos utilizados para el tratamiento de la hiperfosfatemia
diferentes al Sevelamer.

Calcular el costo del uso de Sevelamer para cada una de las indicaciones segun
las guias K/DOQI.
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3. METODOLOGIA

3.1 DISENO

Estudio observacional descriptivo de corte transversal para calcular el costo del
uso de Sevelamar en pacientes con trastornos del metabolismo 6seo sometidos a

hemodidlisis en las unidades renales participantes.

Definicion de caso : Se considero caso todo paciente con enfermedad renal
cronica terminal en hemodidlisis durante un periodo mayor a 12 semanas y que
cumpliera con uno o0 més de los criterios de las guias K/DOQI para utilizacion de
los quelantes de fésforo que no contengan calcio, ni aluminio, ni magnesio tales
como Sevelamer.

3.2 POBLACION

La poblacién esta constituida por el total de pacientes (154) con Insuficiencia
Renal Crénica (IRC) que estaban en el programa de hemodidlisis a septiembre 30
de 2005 en las dos unidades renales de Fresenius Medical Care localizadas en el
area Metropolitana de Bucaramanga.
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VARIABLES

Tabla 1. Variables

VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE
Tiempo en afios desde el Numéricay discreta
EDAD nacimiento referenciado en la
cédula de ciudadania
SEXO Hombre Nominal
Mujer

Peso seco medido en Kg. Por Numérica y continua
consulta al nefrélogo

Relacion que representa la Numérica y continua
dosis de dialisis suministrada

PESO

KT/V

Causa atribuible de la IRC: Nominal
Diabetes Mellitas

Hipertension Arterial
Glomerulopatia

Toxicas

Otras

No determinada

CAUSA DE IRC

N

Corresponde al ultimo valor de Numérica y continua
CALCIO SERICO calcio corregido con albimina,
medido en mg%
Ultimo valor de fésforo sérico Numérica y continua
FOSFORO medido en mg%, al momento
SERICO de la recoleccion de los datos

Cantidad en g de calcio que Numérica y continua

COI(\éilI._J(I\:/IIgDE consume en forma medicada
MEDICADO al momento de la recoleccién
de los datos
Ultimo valor de PTH en suero Numérica y continua
PARATOHORMONA al momento de la consulta,

medido en picogramos / ml
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VARIABLES

ALBUMINA
SERICA

SEVELAMER

ENFERMEDAD
VASCULAR
SEVERA

Fuente: El Autor

DEFINICION

Ultimo valor de albamina
sérica medida en g%, al
momento de recoleccion de los
datos

Cantidad en g/dia, que
consume al momento de la
consulta

El grupo de referencia esta
constituida  por  pacientes
amputados por pie diabético o
enfermedad arterioclusiva
severa, diagnosticados por
imagenes reportadas en las
historias clinicas

3.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION

3.3.1 Fuentes de informacion.
historias clinicas de las unidades renales Fresenius Medical Care

metropolitana de Bucaramanga.

3.3.2 Instrumento . Formato para recoleccion de datos de la historia clinica para el
estudio de costo proyectado del uso de Sevelamer en pacientes con trastornos del
metabolismo 6seo sometidos a hemodidlisis en las unidades renales Fresenius
Medical Care, situadas en el area metropolitana de Bucaramanga, a Septiembre

30 2005.
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TIPO DE VARIABLE

Numeérica y continua

Numérica y continua

Nominal

Secundaria: los datos fueron recolectados de las
del area



Tabla 2.

Instrumento de Recoleccion de Datos

CONSECUTIVO Numero de cédula
Edad Sexo Peso Fecha de inicio hemodialisis
H M
Causas de IRC 1 |2 |3 4 |5 IG
Enfermedad Diabetes Hipertension Otras
concomitante Mellitus Arterial
Dialisis
Kt/v \
Carbonato de calcio Dosis
Si \ INo \
Hidroxido de aluminio Dosis
Si | INo |
Calcitriol Dosis
Si | [No |
Sevelamer Dosis
Si | |No |
Ultimos paraclinicos medidos
Calcio sérico mg% | Fésforo sérico mg%
PTH pg/ml | Albumina sérica 9%
CONVENCIONES:

Edad en afios cumplidos

Peso en kilogramos
Causa de IRC:

1. Diabetes Mellitus

2. Hipertension Arterial

3. Glomerulopatia
4. Toéxicas
5. Otras

6. No determinada

30




3.3.3 Recoleccion, almacenamiento y analisis de dat  os.

Se realizd una revisién de 154 historias clinicas en las unidades renales Fresenius
Medical Care a las cuales se les aplicd el instrumento disefiado (ver instrumento).
Los datos recolectados fueron ingresados a una base datos electronica de Excel,
para su posterior analisis.

Inicialmente, se realizd un analisis univariado para describir las caracteristicas de
la poblacion de estudio (con insuficiencia renal). Para las variables categoricas se
calcularon porcentajes y para las continuas las medias con su desviacion
estandar. De esta manera se describieron las caracteristicas generales de la
poblacién, las causas de IRC, las variables de laboratorio, entre otras variables,
asi como también, se estimé la proporcion de pacientes que cumplian la indicacion
de uso Sevelamer segun las guias. De acuerdo a esto ultimo, se calculé el costo
de la implementacion de este medicamento en cada paciente y lo que costaria si
el manejo se realizara con carbonato de calcio. Las unidades de estos costos
fueron los pesos colombianos.

Adicionalmente, se identificaron cuales eran las principales indicaciones para el
uso de sevelamer y se estimaron los costos asociados a cada indicacion en la
muestra estudiada.

Posteriormente, se hizo un andlisis bivariado para comparar los subgrupos de
pacientes con y sin indicacion de sevelamer. Para las variables categoricas se
empleo la prueba Chi® y para las continuas, la prueba t de Student. Se considero
gue una variable se asociaba a la indicacion de sevelamer si tenia una p<0,05 en
este analisis.

Finalmente, para tener una impresién global del efecto econdémico de la
introducciéon del sevelamer sobre el manejo de la IRC, se calcul6 el incremento
porcentual de los costos, tomando el valor de la hemodialisis como monto base.
Los mismos calculos se hicieron para el carbonato de calcio.

3.3.3.1 Software. Utilizamos para el andlisis de la informacién el siguiente
software: Excel 2003 para recoleccion de datos y SPSS 13.0 para Windows para
analizar datos.

3.3.4 Consideraciones éticas. Prevalecio el criterio de respeto a la dignidad del
paciente y a la proteccion de sus derechos y su bienestar.

El proyecto se llevo a cabo segun lo establecido por la Resolucion 008430 de
octubre de 1993, capitulo 1, Art. 11, numeral a del Ministerio de Salud. En el cual
se refiere a los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion
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o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
gue no se les identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se solicitd permiso para permitir las revisiones de las historias clinicas a las
respectivas directivas de las unidades renales que participaron en el estudio.
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4. RESULTADOS

En la Tabla 3 se observa la distribucion de las variables utilizadas con su
respectiva desviacion estandar para las variables continuas; el promedio de edad
fue 55 afios, el peso promedio 61.7kilogramos, el promedio de kt/V fue 1.2
mostrando un adecuado parametro de dosis de dialisis, el calcio sérico fue de 9.2
mg/dl mostrando un promedio normal, la enfermedad concomitante que mas se
presenta es la diabetes mellitus con un 47% seguida por otrras causas con 17,2%,
similar a las encontradas en otras series (32,34). El promedio de fosfato sérico fue
5.3 mg/dl, la albumina sérica fue 4.02 mg/dl, el promedio de paratohormona fue
2145 pg/ml, que, comparado con otros estudios, es un promedio bajo (32,34).

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion con Insufi  ciencia Renal n=154

VARIABLE RESULTADO
Edad afios 55,36+ 15,1
Sexo
Femenino % 41
Masculino % 59
Peso kg 61,7+12,55
Kt/v 1.24 £0.69
Calcio sérico corregido mg% 9,2+0,87
Causa de IRC
Diabetes mellitas (%) 47,0
Hipertension Arterial (%) 16,0
Glomerulonefritis (%) 52
No determinadas (%) 13,6
Otras (%) 17,2
Fosfato sérico (mg%) 53+1,5
Consumo de calcio medicado
0 mg (%) 85,0
600 mg (%) 52
1200 mg (%) 4,5
1500 mg (%) 0,6
1800 mg (%) 3,9
2000 mg (%= 0,6
Albumina sérica (g%) 4,02 £0,57
%Ptes con PTH<150 (pg/ml) 55.5
PTH (pg/ml) 214,54240.2

Desviacién estandar _+ Fuente: el autor
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con y sin

guelantes de fésforo tipo Sevelamer

Género masculino
Edad — Media (afos)
Peso — Media (kg)
KtV — Media
Albumina — Media (g%)
Fésforo — Media (mg%)
Etiologia de IRC
DM (%)
Arteriopatia (%)
HTA (%)

Desviacion Estandar +_
Fuente: el autor

Dado que la fosfatemia hace parte del criterio para administrar Sevelamer, esta
diferencia estadistica era esperada y no es relevante.

Se encontré un 30,6% de pacientes en dialisis que cumplen con uno o mas
criterios para la utilizacion de Sevelamer como parte del control del metabolismo
0seo. Si se asume gque cada paciente requiere una dosis de 3 a 6 tabletas en el
dia y cada tableta de Sevelamer tiene un costo $3.050.00, los costos para esta
poblacion se aumentaria entre $9150 y $18300 pesos diarios por paciente, lo cual
representa un incremento mensual de entre $274.500 a $549.000. Utilizando un
manual de tarifas del Instituto de Seguros Sociales del 2004, se calcula que el

Sevelamer
n =47 (30.6%)

31 (65,96)

54,17 £ 15,51
63,49 + 12,67
1,16 + 0,62

4,14 +0,46

6,57 £ 0,97

20 (42,55)
4 (8,51)
8(17,02)

indicacion para recibir

Con indicacion para Sinindicacion para  Valor p
Sevelamer
n=107 (69.4%)

59 (55,14) 0,21
55,89 + 15,02 0,52
60,84 + 12,47 0,23

1,28 + 0,73 0,29
3,96 0,61 0,07

476 £1,36 <0,0001*

53 (49,53) 0,42
5 (4,67) 0,35
13 (12,15) 0,42

aumento del costo de la hemodialisis oscila entre el 9,6% y el 18,2%.
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Tabla 5. Comparacion del costo del Sevelamer ydel  carbonato de calcio

segun dosificaciéon

Dosis
2400 mg
Sevelamer 4800 mg
Carbonato de 600 mg
calcio 1800 mg

Fuente: el autor

Costo diario Costo mensual Costgoa:nual
por paciente por paciente paciente
$9.150 $274.500 $3.294.000
$18.300 $549.000  $6.588.000
$200 $6.000 $72.000
$600 $18.000 $216.00

Tabla 6. Incremento del costo de la Hemodialisisco  n Sevelamer comparado

con carbonato de calcio

Dosis
Hemodialisis
2400 mg
Sevelamer
4800 mg
Carbonato de 600 mg
calcio 1800 mg

Fuente: el autor

Costo anual
por paciente

$34.257.600

$3.294.000
$6.588.000
$72.000
$216.000

Costo de
Hemodialisis Incremento
anual + porcentual
quelante
$37.551.600 9.6%
$40.845.600 18,2%
$34,644,600 1%
$34,257,816 3%

Tabla 7. Costo del Sevelamer discriminado por indic  acion (Fosforo>5,5mg%)

Indicacion

Calcio >10.2 mg/dl
PTH < 150 pg/L

Consumo de calcio >
1.5 g/Dia
Calcificacion vascular

Consumo de aluminio
por mas de cuatro
semanas con fésforo
>7 mg/dl

Fuente: el autor

n Porcentaje de Costo
pacientes mensual

9 19% $ 2.470.500 a
4.941.000

35 74% $ 9.607.500 a
$19.215.000

4 8% $ 1.098.000 a
$ 2.196.000

21 44% $ 5.764.500 a
$ 11.529.000
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Gréfica 1. Costo promedio por indicacion de Sevelam  er.

Costo del Sevelamer Discriminado por Indicacion
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Calcio > 10.2 mg/dl PTH< 150 pg/L  Consumo de calcio > Calcificacién vascular Consumo de aluminio

1.59r/Dia por més de cuatro
semanas con fésforo
>7 mg/dl
Indicacion

Fuente: el autor
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5. DISCUSION

Como se menciond anteriormente las guias K/DOQI proponen varias estrategias
para el control de los niveles de fésforo sérico como son los quelantes que
contienen calcio, quelantes que contienen aluminio, quelantes que contienen
magnesio y el Sevelamer, los cuales presentan diferencias en los costos. En los
Estados Unidos de América la aplicacion de estos criterios representa un costo
anual de 781 millones de dolares (32).

Si los resultados de este estudio se aplicaran a toda la poblaciéon que recibe
didlisis en Colombia, estimada en 40/100.000 habitantes — cifra que representa
aproximadamente 16000 pacientes (35)- se tendria que un 30.6% de los pacientes
gue requieren el uso de Sevelamer, generaria un costo promedio anual de
$23.716.000.000 de pesos colombianos, unos $9.486.720 de dolares americanos,
cifra con la que se puede cubrir el costo de 108000 sesiones de hemodialisis o la
ampliacion de la cobertura de medicamentos que han demostrado disminuir la
morbimortalidad cardiovascular. Lo que equivale a la hemodidlisis para 705
pacientes/afno.

En un estudio mas reciente, donde también se midié el costo que representa la
implementacion de las guias K/DOQI en una unidad renal de Ontario, Canada,
donde se estudiaron 416 pacientes en hemodialisis crénica, se encontré6 que un
53% de los pacientes cumplian con al menos un criterio para el cambio de calcio a
Sevelamer, una cifra mayor a la encontrada en el presente estudio, probablemente
secundaria a la menor cantidad de fésforo en la dieta promedio de los paises en
desarrollo.

De igual manera se reportd un costo promedio anual para esta cohorte de
pacientes de US $529,522 (34). En Canada la poblacion que recibe dialisis es de
aproximadamente 13000 pacientes, y de aplicarse los resultados de este estudio
los costos anuales aumentarian en 16 millones de ddlares (34). De igual manera
los autores de este estudio concluyen que no es posible realizar un analisis de
costo-efectividad directo por la falta de estudios que demuestren beneficios en
desenlaces clinicos fuertes. Sin embargo se estimé que para que el Sevelamer
fuera costo-efectivo deberia evitar 102 infartos, 42 accidentes cerebrovasculares y
47 puentes de arterias coronarias cada afio (34).

Al comparar los resultados del presente estudio con los obtenidos a partir de los
estudios previos sobre costos de Sevelamer, se encontré que el costo aumenta en
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menor proporcion neta; no obstante es importante considerar el bajo valor
adquisitivo en nuestro medio y la menor proporcion de pacientes que requieren el
uso de Sevelamer segun las guias K/DOQI, esto ultimo probablemente debido a
las diferencias dietéticas.

También llama la atencidn que no se encontré6 manera de comparar el costo
efectividad. Sin embargo para la poblacion del presente estudio el Sevelamer debe
evitar al aflo 38 episodios de infarto agudo del miocardio, 16 episodios de
accidentes cerebrovasculares y 17 episodios de puentes de arterias coronarias.

Resultados preliminares del Dialysis Clinical Outcomes Revisited, en el cual, de
manera aleatoria, 2100 pacientes en hemodialisis crénica recibieron Sevelamer o
carbonato de calcio, mostraron que luego de tres afios de seguimiento no se
encontré mayor disminucion de eventos cardiovasculares en el grupo que recibio
Sevelamer (34). Estos resultados confirman aun que no hay un beneficio clinico
demostrable en el uso de Sevelamer.

Como se demostrd en el estudio CARE, uno de los beneficios del Sevelamer es la
menor incidencia de elevacién de los niveles de calcio sérico, pero no se ha
demostrado asociacion causal directa de la hipercalcemia y las calcificaciones de
las arterias coronarias, asi como si la disminucion de estas calcificaciones incide
en la reduccion de la mortalidad cardiovascular (30).

En otro estudio en el que se estudiaron 48 pacientes y se compararon los niveles
de fésforo, PTH y calcio sérico, antes de y dos semanas después de iniciado el
tratamiento con Sevelamer, el resultado fue una disminucion del fésforo sérico
igual a la generada por los quelantes que contienen calcio o aluminio. Sin
embargo a diferencia de estos dos ultimos se encontré una disminucién de la
incidencia de niveles de calcio superior a los niveles recomendados por las guias
K/DOQI (31).

Blacher et al reportaron que en un seguimiento realizado por cinco afios a 110
pacientes en hemodialisis, a los que se les midi6 la elasticidad y el grado de
calcificacion en las arterias coronarias, carotidas y aorta, a través de Tomografia y
Ecodoppler, la elasticidad de las arterias carétidas fue el factor de riesgo mas
relevante para muerte de origen cardiovascular. Del mismo modo mostraron que
por cada punto de aumento en el score Tomogréafico, el riesgo de muerte
cardiovascular se incrementa en 1.9 veces (36).

Teniendo en cuenta estos resultados se han llevado a cabo estudios donde se ha
medido el impacto de los quelantes en estas calcificaciones, mas no sus
implicaciones en desenlaces clinicos. Algunos de estos estudios han mostrado
gue los quelantes de fosforo no célcicos ni aluminicos como el Sevelamer,
disminuyen el grado de calcificaciones de las arterias coronarias. En uno de estos
estudios se comparo el efecto del Sevelamer y las sales de calcio sobre las
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calcificaciones de las arterias coronarias, las cuales fueron medidas por
Tomografia Computarizada al iniciarse el tratamiento y 18 meses después; a
pesar de que los niveles de fosforo séricos eran similares en los dos grupos, se
encontrd una disminucion del grado de calcificacion de las arterias coronarias en
el grupo tratado con Sevelamer (37).

Chertow et al, empleé una muestra aleatoria de 200 pacientes que recibieron
Sevelamer o quelantes a base de calcio, y en los cuales realiz6 medicion del
grado de calcificaciones por medio de Tomografia de arterias coronarias y aorta
toracica al inicio y a los 52 semanas, tras de lo cual no se hallo diferencia en los
valores de fésforo y producto CaxP, pero si se encontré un nivel de calcificacion
menor en el grupo que recibié Sevelamer (38).

La importancia de estos resultados no se conoce, debido a que los estudios sobre
el impacto del grado de las calcificaciones arteriales se han realizado de manera
indirecta. En un estudio de casos y controles donde se compard una poblacién de
152 pacientes, los cuales fueron apareados uno a uno entre pacientes que
recibieron Sevelamer con otros tratados con sales de calcio en el sistema
Medicare de los Estados Unidos, se reportd una disminucion estadisticamente
significativa del nimero de hospitalizaciones de toda causa, en un rango del 46%
al 56%, con un aparente disminucion del 15% en costo asociado al uso del
Sevelamer (39). Estos resultados pueden reflejar un sesgo si tenemos presente
gue los pacientes del programa Medicare son una poblacion de bajos recursos
econdmicos, con un mayor riesgo de hospitalizarse por otras enfermedades en
donde los costos y la oportunidad de los medicamentos pueden ser deficientes.

En Colombia, donde la poblacién en terapia dialitica es en su mayoria de escasos
recursos, se necesitaria una comparacion de los efectos del Sevelamer con
grupos similares, por esta razon realizar un analisis comparativo del costo de la
hospitalizacion y la terapia del Sevelamer es susceptible de arrojar resultados
mucho méas sesgados que en los Estados Unidos.

A diferencia de lo reportado en la revision de Manns et col. (31) en la poblacion
de los EU y Canada, en la que se encontré6 como indicacién mas frecuente el
consumo elevado de calcio, el presente estudio mostré6 como causa principal para
indicar Sevelamer, la PTH en niveles bajos y ningln paciente con aumento
asociado a la necesidad de consumo de calcio por encima del limite permitido.

Estos resultados tal vez pueden deberse al uso del aluminio mas frecuentemente
para evitar el consumo elevado de calcio. Otra razdén puede ser el consumo mas
bajo de calcio en la dieta de nuestra poblacion, ademas por lo general los
paquetes de dialisis sélo llevan incluidas dos mediciones anuales de PTH a
diferencia de otros paises donde se miden cuatro veces al aflo. Estos hallazgos
pueden indicar que antes de implementar terapias costosas es necesario estudiar
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las caracteristicas especificas de dicha poblacion, mas aun cuando su efectividad
o indicacién depende de factores socioculturales o dietéticos.

Es de anotar también que la disminucion del nimero de hospitalizaciones no se ha
relacionado directamente con la administracion de Sevelamer, y tampoco hay
estudios clinicos que demuestren asociacion causal entre el consumo de
quelantes que contienen calcio con las calcificaciones vasculares o con mayor
nimero de eventos cardiovasculares (38).

La mayor parte de la guia de metabolismo 6seo esta basada en la opinion de
expertos, pero actualmente la evidencia del impacto en cuanto a costos y los
pobres beneficios demostrados, permiten recomendar a las sociedades médicas
evaluar los costos y beneficios de las guias de intervenciébn antes de
popularizarlas, especialmente cuando el impacto del incremento del costo es
elevado.

En el presente estudio es dificil realizar una comparacion directa de costos versus
beneficio del uso del Sevelamer por paciente que recibe soporte dialitico, sin
embargo los resultados obtenidos permiten concluir que la aplicacion de las guias
K/DOQI sobre el uso del Sevelamer, aumenta los costos de la terapia con
hemodialisis en la poblacidn objeto de estudio, entre un 9.6% y un 18.2%, siendo
dificil determinar los beneficios en términos econdmicos a consecuencia de la falta
de estudios aleatorios que identifiquen desenlaces clinicos mayores.

Este estudio no evalué la morbimortalidad de la osteodistrofia renal no se pueden
obtener colusiones de sus beneficios a mediano y largo plazo.

La poblacién estudiada representa una baja proporcion de los pacientes con
enfermedad renal crénica en hemodialisis en Colombia de tal manera que se
recomienda realizar un estudio que involucre una muestra representativa.

Otra de las limitaciones del estudio fue la dificultad para la busqueda activa de
calcificaciones vasculares severas, debido la dificulta de consecucién de las
imagenes, 0 en muchos casos no fueron reportadas en las historias clinicas y por
gue la definicion de el termino severo no es uniforme en los diferentes estudios,
limitante que se encuentra en las guias K/DOQUI de metabolismo 6seo.
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