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Efectividad y seguridad del hidréxido de
aluminio en hemodialisis y Atencién Far-
macéutica. Resultados de practica clinica
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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los niveles séricos de fésforo, calcio,
hormona paratiroidea y aluminio, para evaluar la efectivi-
dad y seguridad del hidréxido de aluminio en hemodidlisis
y promover intervenciones, desde el programa de Aten-
cion Farmacéutica, que permitan mejorar la toma de deci-
siones farmacoterapéuticas.

Método: Estudio exploratorio, descriptivo, retrospectivo,
unicéntrico y de resultados de préactica clinica en pacientes
en hemodidlisis pertenecientes al programa de Atencion
Farmacéutica de un hospital.

Resultado: Una poblaciéon de 15 pacientes fueron incluidos
en el estudio. Las medias + desviaciones tipicas de los para-
metros analiticos fueron: 6.60 + 2.45 mg/dl para fésforo,
9.09 + 0.80 mg/dl para calcio, 127.24+ 193.80 pg/ml para
hormona paratiroidea intacta y 31.72 + 9.74 ug/l para alu-

minio. El 73% presentaron hiperfosfatemia, 86% reportaron
niveles de aluminio dentro de la zona gris (20 - 60 pg/l), 93%
presentaron niveles normales de calcio sérico conformes a
las recomendaciones y 73% reportaron niveles de hormona
paratiroidea intacta por debajo del nivel normal recomenda-
do (menor a 150 pg/ml). En cuanto al tratamiento prescrito
con hidréxido de aluminio (tabletas de 200 mg y/o frascos
de suspensién de 5,5% p/p) se tuvo que la dosis media fue
990.79 mg al dia, con una desviacién tipica de 558.34 mg.

Conclusion: Se evidencian los pardmetros séricos de inte-
rés, la efectividad y seguridad del hidréxido de aluminio
en el grupo de pacientes estudiado. Ademas, se destaca la
importancia del Programa de Atencion Farmacéutica para
la toma de decisiones farmacoterapéuticas en la practica
clinica. Otros estudios son necesarios
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Clinical practice results
SUMMARY:

reported intact parathyroid hormo-
ne levels below the recommended
normal level (less than 150 pg/ml).
Regarding the prescribed treatment

Objective: To characterise serum levels
of phosphorus, calcium, parathyroid
hormone and aluminium, in order to
evaluate the effectiveness and safety
of aluminium hydroxide in haemo-
dialysis and to promote interventions,
from the Pharmaceutical Care pro-
gramme, to improve pharmacothera-
peutic decision-making.

Methods:  Exploratory, descriptive,
retrospective, single-centre, retros-
pective, single-centre study of clinical
practice outcomes in haemodialysis
patients belonging to the Pharmaceu-

tical Care programme of a hospital.

Results: A patient population of 15
patients was included in the study.
The means + standard deviations of
the analytical parameters were: 6.60
+ 2.45 mg/dl for phosphorus, 9.09
+ 0.80 mg/dl for calcium, 127.24+
193.80 pg/ml for intact parathyroid
hormone and 31.72 + 9.74 g/l for
aluminium. Seventy-three per cent
had hyperphosphataemia, 86% re-
ported aluminium levels within the
grey zone (20 - 60 pg/l), 93% had
normal serum calcium levels accor-

with aluminium hydroxide (200 mg
tablets and/or 5.5% w/w suspension
bottles) the mean dose was 990.79
mg per day, with a standard deviation
of 558.34 mg.

Conclusion:  The serum parameters
of interest, effectiveness and safety
of aluminium hydroxide in the studied
group of patients are evidenced. In
addition, the importance of the Phar-
maceutical Care Programme for phar-
macotherapeutic decision-making in
clinical practice is highlighted. Further
studies are needed
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INTRODUCCION

Los pacientes en hemodidlisis, como tratamiento renal
sustitutivo!, presentan alteraciones del metabolismo
6seo y mineral (MOM), las cuales pueden manifestarse
como anormalidades del calcio, el fésforo, la hormona
paratiroidea (PTH) y la vitamina D>,

Como parte de las alternativas terapéuticas desta-
can: dieta, calcifediol, calcio, metabolitos activos de vita-
mina D, calcimiméticos y captores de fésforo? 3.

Entre los captores o quelantes de fosforo, como
parte del tratamiento de la hiperfosfatemia asociada, se
incluye al hidréxido de aluminio, medicamento cada dia
mas en desuso en la practica clinica>® por sus potenciales
efectos toxicos®’.

La toxicidad por aluminio ha sido implicada en: de-
mencia o encefalopatia de didlisis, anemia microcitica sin
déficit de hierro, osteomalacia y fracturas en didlisis®7; es
por esto que se recomienda administrar la dosis minima
terapéutica y que la duracion del tratamiento se limite a
UNOS POCOS Meses?.

Las presentaciones de hidréxido de aluminio, dispo-
nibles en el Hospital San Juan de Dios (Caja Costarricense
de Seguro Social) son: tabletas de 200 mg y suspension
oral al 5.5% p/p®. Otros quelantes disponibles son: car-
bonato de calcio y carbonato de sevelamer, los cuales
estan fuera del alcance de esta investigacion.

Este estudio se justifica en el hallazgo previo de la
Unidad de Atencién Farmacéutica del hospital sobre la
prescripcion de dosis de hidroxido de aluminio superio-
res a las establecidas en ficha técnica. Ademas, desde
setiembre del ano 2011 hasta enero del afno 2012, 35
pacientes del Servicio de Nefrologia, mostraron concen-
traciones séricas de aluminio mayores a 60 pg/ml, es de-
cir, presentaban concentraciones toxicas; por tanto, se
empezaron a ajustar las dosis de hidroxido de aluminio,
reduciéndolas sustancialmente, segun las concentracio-
nes séricas de aluminio reportadas para cada paciente
(datos propios no publicados del Servicio de Nefrologia).

A partir de estos antecedentes, como parte de la
préactica clinica, se realizaron analiticas de fésforo, alumi-
nio, calcioy PTH a los pacientes de hemodialisis, en trata-
miento con hidroxido de aluminio, pero se desconocia la
periodicidad de esos andlisis clinicos y el estado general
de salud de los pacientes en relacion con los pardmetros
antes mencionados.

Dentro de este panorama el paciente en hemodialisis
puede sufrir un problema de salud asociado a una infec-
tividad (cuantitativa 0 no) y/o a una inseguridad (cuanti-
tativa o no) del hidréxido de aluminio, es decir resultados
negativos asociados a la medicacion (RNM)°. Estos RNM
pueden ser causados por problemas relacionados con
medicamentos®'2.

El presente estudio pretende caracterizar los niveles
séricos de fésforo, calcio, hormona paratiroidea y alumi-
nio, para evaluar la efectividad y seguridad del hidroxido
de aluminio en hemodialisis y promover intervenciones,
desde el programa de Atencion Farmacéutica, que permi-
tan mejorar la toma de decisiones farmacoterapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y ambito

Estudio exploratorio, descriptivo, retrospectivo, unicéntrico
y de resultados de practica clinica (vida real) en pacientes en

hemodidlisis del programa de Atencién Farmacéutica en
Nefrologia del Hospital San Juan de Dios (perteneciente
a la Caja Costarricense de Seguro Social) en tratamiento
con hidroxido de aluminio como quelante del fosforo. El
periodo de estudio fue de agosto del 2013 hasta marzo
del 2014.

Poblacién y seleccion de los participantes

Se trabajé con toda la poblacion de pacientes (15 pacien-
tes). No se trabajo con muestra. Se incluyeron pacientes
(hombres y mujeres) en hemodidlisis (modalidades dis-
ponibles) del programa de Atenciéon Farmacéutica, de
todas las etnias y mayores de 18 afios en tratamiento
con hidréxido de aluminio como quelante del fésforo.
Ademas, se excluyeron los pacientes que hubiesen falle-
cido durante el periodo de estudio (debido a que no fue
posible recuperar esta informacion).

Variables de interés
Se analizaron las siguientes variables:

a.
b.

Demogréficas (edad, sexo, lugar de domicilio).
Sobre el hidroxido de aluminio: dosis, pauta y dura-
cion del tratamiento, pardmetros clinicos de efecti-
vidad (determinaciones séricas de fésforo, calcio y
PTH intacta) y de sequridad (determinacion sérica de
aluminio). Es importante aclarar que el nivel sérico
de aluminio fue el Unico pardmetro de seguridad de
interés para el estudio. Otras posibles sospechas de
reacciones adversas no fueron analizadas.

Los valores séricos (bioquimicos) establecidos como

normales (referentes o recomendados), para efectos de
este estudio, fueron los establecidos segun las gufas Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) y la Socie-
dad Espanola de Nefrologia'2.

Procedimientos de trabajo y recoleccion de informaciéon
Para la recoleccion de informacién se utilizaron como
fuentes de informacion: las bases de datos, aplicaciones
informaticas y registros disponibles en el hospital, a sa-
ber: base de datos del Programa de Atencién Farmacéu-
tica en Nefrologia (seleccion de los pacientes), Sistema
Integrado de Farmacias (SIFA) (dosis, pauta y duracion del
tratamiento con hidréxido de aluminio), historias clinicas
de la Unidad de Hemodialisis (variables demograficas),
aplicacion informaética LabCore® de andlisis clinicos y re-
portes de aluminio sérico del Laboratorio de Nefrologia
e Investigacion Clinica (pardmetros bioquimicos séricos
de interés).

Los pardmetros bioquimicos analizados fueron recu-

perados, a través de bases de datos e historia clinica del
hospital, en el marco de la parte de la practica clinica ha-
bitual. No se solicitaron analiticas adicionales como parte
de este estudio.

Los datos se recolectaron, de manera confidencial y

se registraron en una base de datos disefada para fines
de investigacion (Hoja de Calculo Microsoft® Excel para
Windows®) codificada de manera anénima para las va-
riables de interés.

Analisis estadistico
El andlisis de normalidad fue realizado mediante andlisis
gréafico y prueba de Shapiro-Wilk.
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Las variables categodricas y nominales se analizaron
mediante las frecuencias relativas de sus categorias, expre-
sadas en porcentajes, como parte del andlisis descriptivo.

Las variables cuantitativas de razén proporcional se
presentaron como mediana si su distribucién no se acerca,
de manera suficiente, a una normal y como moda, media
+ desviacion tipica en caso contrario.

Para este andlisis se empled la aplicacion informatica
Statistical Package for the Social Science ( IBM® SPSS®,
Chicago, IL, Estados Unidos) (versién 19 para Windows®).

Consideraciones éticas

Se conto con la autorizacion del Comité de Etica del Hos-
pital San Juan de Dios. En todo momento se garantizo
la proteccion de datos personales, el cumplimiento de la
normativa bioética para la investigacién en Costa Rica y los
principios éticos (respeto de la dignidad de las personas,
principio de beneficencia, principio de no maleficencia,
principio de autonomia y principio de justicia retributiva).
Debido a las caracteristicas de este estudio se autorizo la
excepcion del consentimiento informado conforme con la
normativa del pafs.

RESULTADOS

Caracteristicas socio demograficas

Del total de 15 pacientes, 9 eran hombres (60%) y 6 eran
mujeres (40%), teniéndose una relaciéon hombres: mujeres
de 1.5:1.

La media de las edades fue de 45.73 + 11.81 afos
(edad méxima de 72 afnos y edad minima de 23 afios).

En cuanto al lugar de domicilio: el 73.3% (11 pa-
cientes) habitaba en la provincia de San José, el 13.3%
(2 pacientes) en la provincia de Puntarenas y el 13.3% (2
pacientes) se desconoce.

Parametros séricos

La tabla 1 resume los pardmetros séricos analizados. La
periodicidad de las analiticas de fésforo y calcio séricos fue
de cada dos meses, de PTH intacta sérica aproximadamen-
te cada dos meses y medio y de aluminio sérico cada 6 me-
ses. Cuatro de los pacientes tenian registros solamente de
un valor de aluminio sérico (pacientes de ingreso reciente
a la unidad de hemodialisis).

Tratamiento con hidréxido de aluminio.

Dosis diaria: En cuanto al tratamiento prescrito con hi-
droxido de aluminio (tabletas de 200 mg y/o frascos de
suspension de 5.5% p/p) se tiene que la dosis media fue
990.79 mg al dia, con una desviacion estandar de 558.34
mg (dosis menor de 400 mg y la dosis mayor de 2565 mq)
y la moda de 1200 mg diarios.

Tabla 1. Parametros séricos de la poblacién estudiada

Parametros clinicos de efectividad: En cuanto a la rela-
cion de la efectividad del hidroxido de aluminio para el
control de las alteraciones del MOM se destaca:

e  Fosforo: El 73 % (11 pacientes) presenté hiperfosfa-
temia (mayor a 5 mg/dl) y el 27% (4 pacientes) repor-
t6 niveles normales de fosforo séricos conformes con
lo recomendado (2.5 - 5.0 mg/dl).

e (alcio: El 93% (14 pacientes), registrd niveles nor-
males de calcio sérico conformes con las recomen-
daciones (8.4 — 10.0 mg/dl). Sin embargo, solamente
un paciente (7%) reportd un valor maximo de 11.39
ma/d|, es decir hipercalcemia (superior a 11 mg/dl).

e PTH intacta: El 73% (11 pacientes) report6 valores
de PTH intacta por debajo del valor recomendado
(menor a 150 pg/ml), 2 pacientes presentaron valo-
res normales conformes con la recomendacion (150
- 300 pg/ml) y 2 pacientes valores por encima de las
recomendaciones(mayor a 300 pg/ml).

Parametros clinicos de seguridad: Un 87% (13 pacientes)
reporté valores de aluminio sérico dentro de los paréame-
tros recomendados de zona gris (20 - 60 pg/l). De estos 13
pacientes: 9 pacientes mostraron una disminucion en los
niveles séricos de aluminio y 2 pacientes un aumento en
estos niveles. Es importante aclarar que dos pacientes solo
reportaron una determinacion de aluminio sérico durante
el periodo de estudio.

DISCUSION

El presente estudio, exploratorio y de resultados de prac-
tica clinica (vida real), pretende caracterizar los niveles sé-
ricos de fésforo, calcio, hormona paratiroidea y aluminio,
para evaluar la efectividad y seguridad del hidréxido de
aluminio en hemodidlisis y promover intervenciones, des-
de el programa de Atencion Farmacéutica, que permitan
mejorar la toma de decisiones farmacoterapéuticas.

Las medias y desviaciones tipicas de los parametros bio-
guimicos encontrados fueron 6.60 = 2.45 mg/dl para fos-
foro, 9.09 + 0.80 mg/dl para calcio y 127.24+ 193.80 pg/
ml para PTH intacta. Estos hallazgos son coincidentes con el
estudio de Marinovich SM et al'?, el cual sugiere una mejo-
ria en el control del calcio, el fésforo y una disminucion de
la PTH (alteraciones del MOM) en sus resultados principales.

A nivel internacional, las guias de préctica clinica re-
portan la disponibilidad de una gran cantidad de captores
de fosforo, tales como: acetato calcico, sevelamer, carbo-
nato de lantano, captores basados en hierro y captores
basados en aluminio? > 1415,

Sin embargo, en Costa Rica la disponibilidad de estos
captores se reduce al hidréxido de aluminio, carbonato de
calcio y carbonato de sevelamer®, estos Ultimos disponi-
bles en la seguridad social y el hospital. Sin embargo, se

Parametro sérico “ Desviacion tipica Valor maximo Valor minimo

Fésforo (mg/dl) 6.60

Aluminio (ug/l) 31.72

Calcio (mg/dl) 9.09
PTH intacta (pg/ml) 127.24

PTH: hormona paratiroidea

16.762 1.913
65.00 12.90
11.39 8.22
193.80 1176.00 8.05
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destaca que el carbonato de sevelamer tiene restricciones
administrativas de prescripcion en la seguridad social.

La efectividad del hidroxido de aluminio en hiperfos-
fatemia ha sido evaluado en otros estudios con resultados
variables, sin embargo, estudios recientes son escasos '6.

Actualmente, la evidencia sugiere beneficios de sequ-
ridad y efectividad de otros captores®*'417.18 tales como:
acetato calcico (menor sobrecarga de calcio y mayor efec-
to en distintos rangos de pH)?, asociacion de acetato de
calcio con carbonato de magnesio (disminucion de los
niveles de PTH y efectos anticalcificantes)?, carbonato de
lantano (efectos secundarios poco relevantes, disminuye
calcificacion vascular y mejora supervivencia en dialisis)?,
captores basados en hierro (relativamente bien tolerados
y carecen de efectos pleiotropicos de otros captores)? y
sevelamer (disminuye la progresion de calcificaciones aér-
ticas y coronarias, reduccion del lipidos, mejora del perfil
inflamatorio y mejora de supervivencia en didlisis)?.

Es importante aclarar que las guias de préactica clinica
refieren que hasta el momento, no hay ningin estudio
que demuestre, con mayor nivel de evidencia, el captor
de fésforo de primera eleccién, por lo que su prescripcién
debe ser acorde a las necesidades del paciente en el marco
de la practica clinica®™. Sin embargo, si hay evidencia de
que el empleo de cualquier captor de fosforo en dialisis
(excepto los basados en aluminio) se ha relacionado con
un aumento en la supervivencia en dialisis? 2°.

Un 73% de los pacientes present6 hiperfosfatemia
(RNM de inefectividad cuantitativa) en hemodialisis. La hiper-
fosfatemia es un problema de salud frecuente en este tipo
de pacientes, lo cual es coincidente con otros estudios®'8?!.
Asimismo, un 27% de los pacientes presenté un nivel nor-
mal de fésforo sérico conforme con el valor bioquimico
recomendado. Otros estudios publicados?? reportan una
efectividad de captores del fésforo del 11% en general.
Ademaés, se hace referencia al desafio de la evaluaciéon en
la practica clinica de su efectividad?.

El 93% de los pacientes registré niveles normales de
calcio sérico conforme con el rango bioquimico recomen-
dado, mientras que el 73% reporté un nivel de PTH intac-
ta por debajo del valor bioquimico recomendado en las
gufas de practica clinica?.

En relacion con la seguridad, se destaca que: el
15.38% de los pacientes analizados presentaron niveles
de aluminio sérico superiores al valor sérico recomenda-
do. Lo anterior, confirma el riesgo de toxicidad de este
quelante en hemodidlisis (riesgo de RNM), como ha sido
reportado en otros estudios publicados® 722,

Por otra parte, en cuanto a la dosis diaria del hidroxido
de aluminio, se destaca: una moda de 1200 mg, una me-
dia de 990.79 mg y una desviacion tipica de 558.34 mg;
encontrandose estos resultados conformes con la ficha
técnica del medicamento y la aplicacion informética de in-
formacioén sanitaria UpToDate®. Ademds, es consecuente
con que la media de aluminio sérico (31.72 + 9.74ug/l)
es conforme con el pardmetro bioquimico recomendado.

Entre las limitaciones de este estudio se resalta el
numero restringido de pacientes, a pesar de trabajar con
toda la poblacion, lo cual se explica en: criterios de prac-
tica clinica y en el caracter de investigacion unicéntrica de
resultados de vida real. Asimismo, ausencia de informa-
cion registrada para algunas variables de interés en algu-
nos casos individuales.

Ademas, se destaca la necesidad y relevancia de desa-
rrollar investigacion, en Atencién Farmacéutica en Nefro-
logfa en el &mbito hospitalario costarricense, de manera
conjunta con el Servicio de Nefrologfa. Por tanto, este es-
tudio busca ser antecedente.

CONCLUSIONES

En conclusién, se evidencia, en el grupo de pacientes es-
tudiados, los valores séricos de calcio, fosforo, PTH y alu-
minio; asi como la efectividad y seguridad del hidroxido
de aluminio. Se destaca la importancia del Programa de
Atencion Farmacéutica para la toma de decisiones farma-
coterapéuticas en la practica clinica y la colaboracion far-
macéutico-nefrélogo.

Finalmente, se requieren otros estudios de vida real
futuros que permitan generar una mayor evidencia y ac-
ciones, las cuales favorezcan el uso racional de captores
de fésforo, asi como la evaluacion del impacto dela cola-
boracién farmacéutico — nefrélogo para el alcance de los
resultados clinicos, econémicos y de calidad de vida en
hemodialisis en el contexto de Costa Rica.
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