http://www.revistanefrologia.com

controversias

© 2012 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Captores de fosforo.

¢El precio determina la eleccion?: Si

Angel LM de Francisco

en nefrologia

r

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Nefrologia 2012;32(2):235-9
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Dec. 11318

Me invita la Sociedad Espaiiola de Nefrologia a participar en
una controversia respecto a los captores de fosforo defendien-
do que, en la prescripcion de un captor de fosforo, el precio
si determina la eleccion, frente a la Dra. Elvira Fernandez,
cuya posicion es la opuesta. Ante todo, he de manifestar que
me encuentro relativamente comodo, ya que tengo la firme
conviccion de lo importante que resulta el precio a la hora de
prescribir un captor de fésforo.

Lo primero que hemos de considerar es la actual situacion
de la economia europea y, especialmente, espafiola. La
sostenibilidad del sistema sanitario espafiol estd en ries-
go. Vivimos tiempos delicados en los que tendremos que
decidir cémo serd nuestro futuro, pues estd claro que mu-
chas cosas ya no volverdn a ser como antes. Ingresamos
menos de lo que gastamos, y tanto los mercados como las
instituciones internacionales se muestran remisos a finan-
ciar nuestros déficits cronicos. Por tanto, tocan recortes,
y el sistema sanitario al completo se resiente'. Es eviden-
te que los nefrélogos, que somos quienes fundamental-
mente prescribimos estos compuestos para controlar la hi-
perfosforemia, no sélo ejercemos de médicos, sino
también de gestores clinicos, y que nuestras decisiones
pueden desequilibrar las prestaciones sanitarias que el sis-
tema ofrece a la sociedad. De ahi la importancia de este
debate.

¢ES NECESARIO CONTROLAR EL FOSFORO?

Block et al.? estudiaron 40.538 pacientes en hemodialisis y
encontraron una asociacion entre las cifras de fosforo supe-
riores a 5 mg/dl y el aumento en el riesgo relativo de muerte.
Estos hallazgos fueron igualmente corroborados en una base
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de datos europea (ARO) que examinaba 7970 pacientes en
hemodialisis pertenecientes a 172 Unidades de Dialisis de
11 paises europeos®. Por lo tanto, estd claro que el fésforo ele-
vado se asocia con mortalidad. Hemos de considerar, no obs-
tante, que no existe ningun estudio que demuestre que la re-
duccién del fésforo en pacientes en didlisis se asocie a una
disminucioén en el riesgo relativo de muerte. En este momen-
to, una de las mas importantes recomendaciones de todas las
guias clinicas es que debemos mantener los niveles de fosfo-
ro por debajo de 5 mg/dl.

¢{PUEDE CONTROLARSE EL FOSFORO SIN COSTO
ADICIONAL?

Las posibilidades de controlar el fésforo con dietas son cier-
tamente muy pequefias en pacientes en didlisis, salvo que la
ingesta de productos con alto contenido en fésforo, como los
lacteos, sea exagerada. Una prolongacién de la duracion de
la didlisis se ha seguido de un excelente control de la fosfo-
remia, y en aquellas didlisis nocturnas de larga duracién se
ha observado control del fésforo sérico con reduccién practi-
camente total de captores®. Es evidente que la mayor parte de
nuestra poblacién no puede acceder a esta técnica; por consi-
guiente, debemos utilizar quelantes o captores del fésforo
para impedir su absorcion.

El captor ideal de fésforo debe reunir una serie de condicio-
nes: ser eficaz, minima absorcién, minimos efectos secunda-
rios, reducir el nimero de pastillas y bajo costo. Ninguno de
los captores actuales retine todas estas condiciones. En la ta-
bla 1 pueden observarse los diferentes tipos de captores de
fésforo de los que disponemos en la actualidad.

(HAY DIFERENCIAS DE EFICACIA ENTRE LOS
QUELANTES?

Todos los estudios demuestran que todos los captores de fos-
foro, en dosis adecuadas, reducen el fésforo sérico y, por con-
siguiente, su potencia es comparable. Si observamos los es-

235



controversias en nefrologia

Tabla 1. Captores de fésforo de uso en el momento actual

1) Quelantes calcicos

Carbonato calcico

Acetato calcico (Royen®)

Carbonato de magnesio + acetato célcico (Osvaren®)

2) Quelantes metalicos
Aluminio
Lantano (Fosrenol®)

3) Quelantes no calcicos y no metalicos
Sevelamer: clorhidrato (Renagel®)
Carbonato (Renvela®)

tudios comparativos que incluyen componentes célcicos, lan-
tano, sevelamer y carbonato de magnesio con acetato calci-
co, observaremos que la reduccién media a las cuatro sema-
nas estd en alrededor de 2 mg/dl en todos los estudios, sin que
se encuentren diferencias entre ellos cuando el paciente sigue
correctamente el tratamiento™.

¢HAY VENTAJAS DE UNOS SOBRE OTROS EN
CUANTO A MORBIMORTALIDAD?

En cuanto a morbimortalidad, solamente hay un estudio
(DCORY’ con la potencia suficiente para poder estudiar este
aspecto, y en €l se comparan pacientes que reciben sevelamer
con pacientes que reciben captores calcicos. Este estudio in-
cluye 2103 pacientes que se encontraban en didlisis y que fue-
ron asignados a recibir un tratamiento bien con sevelamer
CIH o bien con calcio (70% acetato célcico y 30% carbonato
de calcio). El andlisis primario revel6 que no habia ninguna
diferencia significativa en la mortalidad entre los dos grupos,
si bien en el andlisis secundario se encontraron algunas dife-
rencias en pacientes mayores de 65 aflos que recibian sevela-
mer.

La mayoria de los estudios aleatorizados presentan limitacio-
nes metodoldgicas importantes: faltan datos, no son doble
ciegos y hay una pérdida de seguimiento que incluso excede
el 50% en los mds importantes. Asimismo, también la mayo-
ria de ellos no tienen un brazo de control. No obstante, hay
que considerar que, en los pocos ensayos controlados con pla-
cebo que han sido descritos hasta el momento, se ha observa-
do que, con cualquiera de los quelantes que los pacientes re-
ciban, existe una reduccién en los niveles de fosforo sérico,
como hemos comentado previamente.

En una reciente colaboracién Cochrane' que incluye 60 es-
tudios con 7631 participantes, se concluye que el sevelamer
y el carbonato de lantano no son superiores a las sales de cal-
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cio para el control de los niveles de fésforo en pacientes en
didlisis y que no se conoce su impacto en la morbimortalidad.
Sin embargo, también se observa que la ventaja de estos pro-
ductos sin calcio es una reduccion en el porcentaje de hiper-
calcemia. En este sentido, hay que reconocer que los estudios
realizados con componentes célcicos han cambiado en los ul-
timos afios. Desde los estudios iniciales'"'> con una ingesta de
calcio elemental de 2-3,5 g/dia, se ha producido una dismi-
nucion de forma muy significativa de la ingesta diaria de cal-
cio elemental que proviene de los quelantes célcicos. En
nuestro estudio prospectivo aleatorizado, en el que se com-
paraba carbonato de magnesio mds acetato calcico con seve-
lamer CIH, la maxima cantidad de calcio ingerida no supera-
ba los 750 mg de calcio elemental al dia®. No hubo elevacién
del calcio i6nico ni diferencias en los episodios de hipercal-
cemia. Recordemos que las K/DOQUI" aconsejan una inges-
ta de calcio elemental proveniente de los quelantes calcicos
no superior a 1500 mg/dia.

¢SON LOS QUELANTES CALCICOS RESPONSABLES
DE LA CALCIFICACION VASCULAR?

Kalpakian et al."* analizaron los estudios realizados entre los
afios 2002 y 2005 en pacientes en hemodidlisis y observaron
que la mayoria de los pacientes (entre el 53 y el 92%) exhi-
bian una detectable calcificacidn de la arteria coronaria. Es
evidente que este alto porcentaje de calcificacién no necesa-
riamente estd ligado a la ingesta de quelantes célcicos, sino
que en la calcificacién vascular, si bien es cierto que la ele-
vacion de calcio y fésforo sérico se correlacionan altamente
con ella, hay otra serie de factores muy importantes, como:
1) pérdida de inhibidores de la calcificacién; 2) induccién de
formacion de hueso por una alterada diferenciacion de las fi-
bras del misculo liso; 3) formacién de complejos circulantes,
que son nucleos de calcificacién derivados de un hueso en
continua remodelacién; 4) muerte celular que produce libera-
cién de cuerpos apoptéticos o detritus necréticos que pueden
nuclear la apatita en sitios de lesion®.

Pero no solamente los factores anteriores pueden ser respon-
sables de la calcificacion vascular, sino también la edad, el
tiempo en didlisis, la raza, la existencia de diabetes mellitus
o factores mds modificables, como los niveles altos de vita-
mina D, la dislipidemia, la hipertension, el consumo de alco-
hol y de tabaco, etc. Por tanto, el problema de la calcificacion
vascular asociado a la ingesta de productos calcicos quelan-
tes del fésforo, que dltimamente aportan una cantidad muy
escasa de calcio elemental, y los paradigmas anticalcémicos
promocionados por la industria de los captores no calcicos
han de ser revisados en el escenario de la medicina basada en
la evidencia. Como ejemplo de la implicacién de factores dis-
tintos a la ingesta de calcio tenemos el estudio CARE 2. En
€l se compara sevelamer con acetato cdlcico mds atorvastati-
na, manteniendo los niveles de lipoproteinas de baja densi-
dad por debajo de 70 mg/dl en ambos grupos. No se observé
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ninguna diferencia en este estudio aleatorizado de 203 pa-
cientes en hemodidlisis en cuanto a la prevencion de las cal-
cificaciones coronarias arteriales apuntando el efecto impor-
tante de la hiperlipidemia en la génesis de la calcificacion®.

EL GRAN OLVIDO: CALCIFICACION VASCULAR
DURANTE LA HEMODIALISIS

En estudios realizados in vitro con aortas de rata'®, se ha obser-
vado que, en un medio de fésforo alto, la elevacion del calcio
induce calcificacion vascular, y también se acentda cuando el
medio se alcaliniza. ;Recuerda usted en qué momento el pa-
ciente en didlisis estd incrementando su calcio idnico, alcalini-
zando su sangre y con elevacion del fésforo sérico? Observe la
tabla 2, que recoge los resultados de 12 pacientes en nuestra
Unidad de Hemodidlisis en Santander dializados contra un bafio
de calcio de 1,25 mmol/l y bicarbonato de 35 mmol/l. Basal-
mente, antes de iniciar la didlisis, la media de calcio i6nico es
de 1,01, con un pH de 7,36 y un fésforo de 5.8. A medida que
va transcurriendo la didlisis, va ascendiendo el calcio i6nico
hasta alcanzar al final de ésta 1,29 mmol/l; el pH pasa de 7,36 a
7,58, mientras que el fésforo, que se inicié en 5,8 mg/dl, des-
ciende a lo largo de la sesion. Pero durante la primera mitad de
la sesion de hemodialisis, hasta que el fésforo desciende, el pa-
ciente estd reproduciendo exactamente lo que en los estudios in
vitro antes comentados produce una calcificacion vascular, de
manera que deberfamos atender algo mejor a estos cambios mi-
nerales durante la didlisis antes de responsabilizar a los actua-
les quelantes célcicos de la calcificacion vascular de nuestros
pacientes.

CALCIFICACION VASCULAR Y MAGNESIO

Existe una evidencia clinica de que aquellos pacientes en dia-
lisis con el magnesio mds elevado, en comparacién con los
que lo tienen menos elevado, presentan una disminucién de
las calcificaciones vasculares, del grosor de la intima-media,
de la calcificacion mitral y de la progresién de la calcifica-
cién arterial”. Ishimura', durante el estudio de 390 pacientes
no diabéticos en hemodidlisis, con métodos radiolégicos li-
mitados, encontré que el magnesio sérico fue significativa-
mente inferior en aquellos que presentaban calcificacion vas-
cular respecto a los que no la presentaban.
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Trabajos recientes atin no publicados de Rodriguez et al., rea-
lizados en Cérdoba y presentados en la reunién de la ERA-
EDTA en Praga en junio de 2011, demuestran el efecto pro-
tector del magnesio en la calcificacién vascular utilizando
anillos adrticos. Las conclusiones de los estudios de esta uni-
dad de investigacién demuestran que el magnesio no sola-
mente disminuye la calcificacion vascular, sino que también
favorece su regresion. En el futuro veremos la importancia
de este captor de fésforo asociado a acetato cdlcico y sus
efectos sobre la calcificacion vascular, que, por lo que apun-
tan estos estudios y las observaciones clinicas antes mencio-
nadas, son realmente prometedores.

¢HAY DIFERENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS
ENTRE LOS CAPTORES DE FOSFORO?

No parecen observarse diferencias entre los diferentes compues-
tos, si bien el sevelamer induce mayor cantidad de problemas
gastrointestinales. La incidencia de hipercalcemia es del 13% con
sevelamer , del 6% con lantano, del 10% en aquellos que reciben
carbonato célcico y acetato calcico y del 8% en aquellos que re-
ciben acetato calcico con carbonato de magnesio®*?'.

¢HAY DIFERENCIA DE PRECIOS ENTRE LOS
CAPTORES DE FOSFORO?

Considerando el maximo nimero de pastillas que puede re-
cibir un paciente cada dia, los costes de tratar con hidréxi-
do de aluminio (reservado exclusivamente para rescate de
pacientes con hiperfosfatemia no controlada durante un pe-
riodo limitado de tiempo) son de 51 € al afio. El resto de
los costos serian: carbonato de calcio, 61 €/afo; acetato
calcico, 219 €/afio; acetato célcico y carbonato de magne-
sio, 411 €/afio, carbonato de lantano, 2178 €/afio, y seve-
lamer , 2512 €/afio.

Supongamos que, de 25.000 pacientes en hemodidlisis en Es-
pafia, 20.000 necesitaran quelantes del fésforo, y que todos
ellos fueran tratados exclusivamente con uno de estos farma-
cos. Se trata, por supuesto, de una situacion virtual, absolu-
tamente inexistente, pero aun asi observe en la tabla 3 cudl
seria el costo anual exacto en euros para tratar a estos pacien-
tes. Insisto en que es una situacién del todo virtual, pero re-

Tabla 2. Valor medio en 12 pacientes en nuestra Unidad de Hemodialisis dializados contra un bafio de calcio de

1,25 mmol/l y bicarbonato de 35 mmol/l

Basal 15 min 30 min 60 min 240 min
Calcio iénico 1,01 1,05 1,10 1,16 1,22
Bicarbonato 22 24 25 26 29
pH 7,36 7.38 7,40 7,45 7,58
Fésforo 5,8 54 5,2 3,4 3,0
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Tabla 3. Costo anual de tratamiento de 20.000 pacientes
en hemodialisis considerando, de una forma virtual, que
todos recibieran un Unico tratamiento

Hidroxido de aluminio 1.020.000 €
Carbonato calcico 1.220.000 €
Acetato calcico 4.380.000 €
Carbonato de magnesio y acetato célcico 8.220.000 €
Lantano 43.560.000 €
Sevelamer 50.240.000 €

fleja adecuadamente la importancia del componente econé-
mico en la decision del nefrélogo.

¢(SEVELAMER Y LANTANO DEBEN RECOMENDARSE
COMO TERAPIA INICIAL?

La reciente revision Cockhrane' y el articulo de Tonelli en
New England Journal of Medicine® consideran que los agen-
tes cdlcicos deben ser los elegidos en primera instancia, de-
bido a que son los mds baratos, los mejor tolerados y no in-
feriores a sevelamer y lantano. Por consiguiente, en ausencia
de un beneficio clinico probado, el sevelamer y el lantano no
pueden recomendarse como terapia inicial.

RECOMENDACIONES

Considerando todo lo anterior y ante un paciente con hiper-
fosforemia, toda vez que se revisa la dieta y la eficacia diali-
tica, la actitud que aconsejamos es la siguiente:
1) Primera eleccion: acetato cdlcico mds carbonato de mag-
nesio (siempre que el magnesio sea inferior a 3,5 mg/dl)
0 acetato calcico.
2) Sevelamer o lantano sélo en las siguientes circunstancias:
- Paratohormona inferior a 120 pg/ml.
- Calcio mayor de 10,2 mg/dl.
- Asociado a productos célcicos por ausencia de control
del fésforo.

CONCLUSIONES

1. Se impone un ejercicio de reflexion de coste-efectividad
sobre las prescripciones para proteger el Sistema Nacio-
nal de Salud.

2. No hay diferencia entre los captores de fésforo en cuanto
a potencia, efectos secundarios ni morbimortalidad, pero
si en cuanto al coste.

3. Se ha reducido enormemente el aporte de calcio (por de-
bajo de los limites superiores aconsejados por las guias)
de los factores calcicos mas modernos.
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4. A falta de estudios mds precisos y amplios, los datos co-
nocidos hasta el momento apuntan a que el magnesio pre-
viene y reduce la calcificacién vascular.

5. No se ha estudiado adecuadamente el problema de la cal-
cificacién vascular inducida durante las primeras horas de
didlisis.

Es decir, el precio de los captores de fésforo si determina

la eleccién.
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