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Resumen

Objetivo: Hacer una andlisis de costo-efectividad en el uso del 4cido gadotérico en resonancia magnética
para pacientes con insuficiencia renal cronica tipo 4 y 5, en comparacion con otros medios de contraste
gadolinicos. Métodos: Mediante un modelo de arbol de decision, desde la perspectiva del tercero
pagador, se compararon diferentes medios de contraste gadolinicos. El desenlace de analisis fue sobrevida
medida en afos de vida ganados, para una esperanza de vida de 64,5 afios y una edad promedio de 60
afos. Se manejaron los precios del mercado obtenidos del Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos, en pesos colombianos de 2013. Se evalu6 el costo de [as tecnologias para una presentacion
de 15 ml. Resultado: La efectividad de medios de contraste se evalud en términos de seguridad. La
principal complicacion se encontré en la fibrosis sistémica nefrogénica luego del uso de estos medios
de contraste en pacientes con enfermedad renal avanzada, siendo letal en mds del 56 % de los casos.
Se encontré que no se informan casos de fibrosis sistémica nefrogénica con el uso de 3cido gadotérico
y de gadobutrol. El primero mostré un promedio de afios de vida de 1,706 y fue el menos costoso de
todos. En el andlisis tipo Montecarlo con variaciones de +50 %, mantiene su dominancia en el 100 %
de las iteraciones. Conclusiones: El dcido gadotérico es la opcién mas favorable por su dominancia y
mejor o igual en efectividad frente a los demds medios de contraste gadolinicos.

Summary

Objective: To evaluate the cost - effectiveness of the use of gadoteric acid in magnetic resonance
in patients with type 4 and 5 chronic renal failure, versus other gadolinic contrast media methods.
Methods: From the perspective of a third party payer, different gadolinic contrast media were compared
using a decision tree model. The analysis outcome was survival measured in years of life gained, for a
life expectancy of 64.5 years an average age of 60 years. Market prices obtained from the Information
System on Drug Prices for Colombia were handled in Colombian pesos (2013). The technology costs
for a 15 ml presentation were evaluated. Result: The effectiveness of contrast media was assessed in
terms of security. The main complication was nephrogenic systemic fibrosis in the use of these contrast
media in patients with advanced renal disease. It was lethal in over 56% of cases. We found no cases
of nephrogenic systemic fibrosis reported using gadoteric acid and gadobutrol. The first showed an
average life of 1,706 years; and was the least expensive compared to all the analyzed ones. In the
Monte Carlo analysis with variations of + / -50 %, it maintains its dominance in 100% of iterations.
Conclusions: Gadoteric acid is the most favorable option due to its dominance. Its effectiveness is
greater than or equal to the effectiveness of other contrast media.
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Introduccién

Los medios de contraste (MC) a base de gadolinio fueron aprobados
para su administracion en 1988. Desde entonces, han sido bien tolerados
por la mayoria de pacientes a los que se les administra, y las reacciones
adversas han sido consideradas excepcionales. Estos son administrados
mediante canalizacion intravenosa, se difunden al espacio extracelular y
son eliminados, en su mayoria, de forma inalterable por via renal, aun-
que existen algunos compuestos con excrecion hepatobiliar (1). Existen
diferentes tipos de estos agentes que se diferencian por su osmolaridad,
ionicidad, viscosidad y estabilidad; esta ultima es la caracteristica mas
relevante y se relaciona con el quelante utilizado, porque los MC basados
en gadolinio son compuestos que en su forma libre pueden ser toxicos, lo
que hace necesario unirlos a un agente quelante para su uso (2).

Luego de su administracion, las reacciones adversas a estos compuestos
oscilan entre 0,07 y 2,4 % (1). La mayoria de estas reacciones son leves,
es decir, son autolimitadas y no requieren tratamiento pero si observacion,
y se presentan de manera inmediata en el paciente (3). Existe otro tipo de
reacciones adversas, conocidas como tardias, dentro de las que se encuentra
“la fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), previamente conocida como
dermatopatia fibrosante nefrogénica, fue descrita por primera vez en la
literatura médica en el afio 2000, con el primer caso reportado retrospec-
tivamente en 1997” (1). Esta enfermedad es reconocida como un trastorno
poco comun, del cual se tiene informacion limitada y del que se encuentran
diversas presentaciones de casos (4,5). La FSN es una enfermedad fibro-
sante, caracterizada por un aumento en la formacion de tejido conectivo
de la piel, que afecta a pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en
estadio 4y 5 (6-9). Como reaccion adversa tardia se puede presentar luego
de dias, meses o afios de aplicacion del medio de contraste.

Entre los MC a base de gadolinio se encuentran diferentes tipos de
agentes, diferenciados seguin su carga idnica/no-idnica y/o en su estructura
lineal/ciclica (2). La evidencia sefiala que los compuestos con estructura
lineal han presentado mayor frecuencia de casos de FSN (1) y, en general,
se menciona que la estabilidad del compuesto, que esta relacionada con la
estructura quimica del MC, tendria injerencia en la posibilidad de presentar
la FSN (1,10).

Lo anterior concuerda con informes presentados por la Food and Drugs
Administration (FDA), en donde la mayoria de casos confirmados son
aquellos en los que se utiliz6 alglin tipo de medio de contraste basado en
gadolinio con una estructura lineal. Entre estos se encuentran: el gadodia-
mida, con una descripcion de 283 casos confirmados; y, el gadopentetato
de dimeglumina, con un informe de 125 casos confirmados.

Los pacientes con FSN presentan induraciones en la piel que co-
mienzan en las extremidades distales y progresan a manos, antebrazos y
brazos, lo que puede impedir la flexion de dedos, codos y rodillas; esto
perjudicaria gravemente la funcion fisica. También puede extenderse a
los ganglios linfaticos, la tiroides, el es6fago, el corazon, los pulmones, la
pleura, el higado, el diafragma, el sistema musculoesquelético y el tracto
genitourinario (6).

En la figura 1 se muestran las estructuras ciclica y lineal de los com-
puestos basados en gadolinio. Esta evaluacion compara tanto compuestos
con estructura ciclica como lineal, de tal modo que deja la opcion de que
en un futuro se realice la evaluacién econdmica del uso de MC basados en
gadolinio con estructura ciclica, con el fin de homogeneizar las tecnologias
y obtener un resultado que no se encuentre afectado por la presentacion
de la FSN.
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En Colombia, en razén a que este compuesto no se encontraba in-
cluido en el plan obligatorio de salud (POS), la Comision de Regulacion
en Salud (CRES) (12), realizé un estudio en el 2011 para evaluar la
efectividad y la seguridad del uso de gadolinio como medio de con-
traste para resonancia magnética en pacientes con cancer. El estudio
mencionado incluy6 también un analisis econémico, con una completa
evaluacion de los compuestos disponibles en Colombia, analisis que
se puede ver en la tabla 1.

Los datos encontrados en el Sistema Integral de Informacion de la
Proteccion Social (SISPRO), muestran que en Colombia se realizaron
4230 resonancias magnéticas con medio de contraste, en el 2013 (13).
La evaluacion del nimero de unidades despachadas de cada uno de los
medios de contraste usados en el pais, de acuerdo con el Sistema de
Informacién de Precios de Medicamentos (SISMED), es la siguiente:
gadoversetamida el 74,22 %, gadopentetato dimeglumina 10,14 %,
gadoterato de meglumina 9,87 %, Gadovist® 1,94 % y gadodiamida
3,83 % (14). Esta distribucion revela el uso frecuente de agentes de
contraste que pueden causar la enfermedad en la poblacion con ERC
estadios 4 y 5.

Figura 1. Estructura molecular de los medios de
contraste basados en gadolinio
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Fuente: disefio de los autores, basados en ESUR Public Assessment Report, 2013.
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Tabla 1. Medios de contraste a base de gadolinio disponibles en Colombia

Categorias/

Indicacion Invima

Presentacion

Contraindicaciones Invima

compuesto Invima
Gadopentetato Medio de contraste para tomoarafia Hipersensibilidad a los componentes, embarazo.
Dimeglumina . © P 9 y Vial de 10; 15; | Existe la posibilidad, por el uso de este producto,
resonancia magnética de cuerpo entero, - A o
(GADTPA) de ser utilizado en nifios 30y 100 ml. | de desarrollar fibrosis sistémica nefrogénica o
Magnevist® pue ’ dermopatia fibrosante nefrogénica.
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes. No
debe utilizarse en pacientes con antecedentes de
reacciones adversas o alérgicas a otros quelatos
de gadolinio.
Advertencias y precauciones especiales de empleo:
no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Multihance® en pacientes de edad inferior a 18 afios.
Porlo tanto, no puede recomendarse en este grupo de
. . . pacientes. Los pacientes deben estar bajo supervision
Egg;ﬁ):;%?)gglg:':n I;a)a(::?;ifglsogoﬂeeﬁgs:gz estricta durante 15 miputos después _de la inyeccion,
o sospecha de cancer hepatico primario puesto que la mayoria de las reacciones adversas
(por ejemplo: carcinoma hepatocelular) o de graves surgen en este _momento. El paciente det?e
enfermedad metastasica o RM del cerebro y permanecer en ¢l hospital hasta una hora después
G médula espinal, donde mejora la deteccion de gela Inyeccion. .
adobenato lesiones y proporciona informacién diagnostica Los procedimientos de seguridad general aceptados
Dimeglumina adicionai a la obtenida por RM sin contraste para RM, en particular la exclusion de objetos
(GdBOPTA) No se acepta la indicacién: “angiografia pbr Vial de 10; 15 | ferromagnéticos como marcapasos cardiacos o
Multihance® acido RM con medio de contraéte en pacientes y 20 ml. clips aneurismaticos, son aplicables en la utilizacion
gadobénico con evidencia o sospecha de enfermedad de Multihance®. Se aconseja precaucic’)n en
vascular en arterias abdominales o periféricas, ﬁﬁl?zIZZitgr? ggnngifggnézdggnfr Z;?éoégsgﬂg;r{cé':
como Mulihance debrd esngise @ ospiles
- . S y clinicas con personal especializado en urgencias
catenooclusiva clmcamente signifatva e culdados rensios y aue dspongan de capes
insuficiente para sustentarla. d_e reanimacion card_lopulmonar. I_EI gadopenato de
dimeglumina puede liberar pequefias cantidades de
alcohol bencilico (<0,2 %) durante su conversion. Por
lo tanto, Multihance® no debe utilizarse en pacientes
con antecedentes de sensibilidad al alcohol bencilico.
Como con otros quelatos de gadolinio, no debe
llevarse a cabo la exploracion de RM con medio de
contraste hasta al menos siete horas después de
finalizar la exploracion de RM con Multihance®, para
permitir el aclaramiento corporal de Multihance®.
Insuficiencia renal.
Ofrece ventajas por ser el Unico que no ha
desencadenado FSN. Hipersensibilidad a alguno
de sus componentes, este medicamento no se debe
Gadoterate Medio de contraste para ser utilizado en :J}g:\'/lz_ar:r?az%?céz ?12 ﬁgﬁgng@m%ﬁac'"ex\?;nsiﬂéf
Meglumina (GdDOTA) | resonancia nuclear magnética, en estudios | Vial por 10; 15 emb-arr?azo Y lactancia Ad?/erter’wias epspeciales:
Dotarem@ _écido neurorr__adiolégicos, radiologia abdominal, sea y 20 ml. pacientes con insuficieﬁcia renal. Uso estrictamenté
gadotérico y de tejidos blandos. : . . .
intravenoso, nunca inyectar por via subaracnoidea.
Existe la posibilidad, por el uso de este producto,
de desarrollar fibrosis sistémica nefrogénica o
dermopatia fibrosante nefrogénica.
Gadodiamida . .
(GADTPA-BMA) Medio de contraste para RM para pacientes Ampolla de Hipersensibilidad a los componentes.
Omniscan® mayores de seis meses. 15 ml.
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La inyeccion Optimark® esta contraindicada
Resonancia magnética nuclear del sistema en pacientes con reacciones alérgicas o
nervioso central, en los pacientes que hipersensibilidad al gadolinio, versetamida o
presentan barrera hematoencefalica anormal cualquiera de los ingredientes inertes, pacientes que
o vascularidad anormal del cerebro, columna estén en riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica
Gadoversetamida yer.tebral y tejidos asociados, igualn)ente esta . (FSN.)..Los agentes dg contrasf[e con t.)as,e en
(Gd-DTPA-BMEA) |nd|cad0_ para usarse con la RM_deI higado para | Vial de 5; 10; gadollnllo_ aumentan el riesgo de flbros_ls S|st¢_3m|qa
Optimark® proporcionar re.alce‘por_medlo de con’.[raste 20; 30 y 50 ml. | nefrogénica (FSN)_ en pacientes con |nsuﬁC|en.C|a
y facilitar la visualizacion de las lesiones renal severa crénica o aguda (tasa de filtracion
hepaticas en pacientes en los que, de acuerdo glomerular <30 ml/min./1,73m2) y en pacientes con
con la tomografia computarizada, haya una insuficiencia renal aguda de cualquier severidad,
fuerte sospecha de anormalidades hepaticas debido a sindrome hepatorrenal o en el periodo de
estructurales. trasplante de higado.
Perioperativo.
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
al principio activo o alguno de los excipientes. No
debe utilizarse en pacientes con antecedentes de
reacciones adversas o alérgicas a otros quelatos
de gadolinio.
Embarazo y lactancia. Insuficiencia renal severa
. - advertencias y precauciones especiales de empleo:
g’l deuc:tlgsdz d%olgg;:aesr:?esp?/riiggg lrJr::IyZ:rics) 32 estados marcados de_excitacic’m, ansiedad y dolor
dos aﬁc;s _puede_n_ aumentar e_I riesgo de_ efectos adversos o
Gadobsj(t)rglA()GdBT- Realce d'e un contraste en la RM craneal | Vial 7,5; 15 y g\tensn‘tlcartlas reacciones relacionadas con el medio
) - o e contraste.
Gadovist® go(rasg:glaelé' Eézléf :ij;ér?tg:alc(:;aerg; (I’;'(e)r%![(r):s?: 30 ml. Hipersensibilidad. Alteracion de la funcion renal.
N . : f e Trastornos convulsivos. Posologia: la dosificacion
?:RI,?/I)anglografla por resonancia magnetica depende de la indicacion. Una inyeccién intravenosa
’ Unica de 0,1 mmol de Gadovist® por kg de peso
corporal (equivalente a 0,1 ml de Gadovist® por
kg de peso corporal) es, generalmente, suficiente.
Como maximo puede administrarse una cantidad
de 0,3 mmol de gadovist por kg de peso corporal
(equivalente a 0,3 ml de gadovist por kg de peso
corporal).
Utilizado en imaginologia, para resonancia
o _ em:%?igigbl:c:?Taar(]:z(??nfr:gv\?:#;br;?]sr;?géfgf)i Historia de hipersensibilidad previ_a a Prohance®,
adoteridol . ) . sus componentes o de otros medios de contraste
(GdHPTDO3A) de los tejidos, da como resultado una mejor | Vial de 10y gadolinio base. Prohance® esta contraindicado en
P visualizacion (en comparacion con RM sin 15 ml. ) ! e T
rohance® contraste) de las lesiones con vascularizacion pacientes con !nsuf|C|enC|a renal grave y en nifios
anormal o las que causan una alteracion de la menores de seis meses de edad.
barrera normal hematoencefalica.

Fuente: informe técnico de efectividad, seguridad y andlisis econémico del uso de gadolinio como medio de contraste en la resonancia magnética, CRES (12).

Del mismo modo, en el afio 2013 se registraron 142 391 pacientes

atendidos por diagnostico de IRC en Colombia (13). Y aunque no es posible
considerar un dato aproximado de pacientes que puedan sufiir FSN, debido
a que la enfermedad no tiene codigo CIE-10, en el pais se observa que el uso
frecuente de componentes puede generar un riesgo de presentar la enfermedad.
Este hecho debe llamar la atencion en el personal de salud para que la deci-
sion del uso de medios de contraste a base de gadolinio sea tomada de forma
consciente, teniendo en cuenta el balance costo-beneficio de su utilizacion.

El reconocimiento en el mercado colombiano de estos siete diferentes
compuestos a base de gadolinio: gadopentetato dimeglumina, gadobenato
dimeglumina, gadoterato de meglumina, gadodiamida, gadoversetamida,
gadobutrol, gadoteridol, con caracteristicas similares, pero con la probabilidad
en diferentes niveles de presentar casos de FSN, como evento adverso, llevo
alanecesidad de evaluar, mediante un anlisis de costo-efectividad, el riesgo
de su uso en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) en estadios 4 y
5. Con lo anterior se busca identificar las contraindicaciones de uso de MC
a base de gadolinio de estructura lineal en pacientes con las caracteristicas
mencionadas y, asi mismo, promover el uso en estos pacientes de medios
de contraste con estructura ciclica.
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Metodologia

Se realiz6 el analisis de costo-efectividad del uso del acido gadotérico
en resonancia magnética, por medio del desarrollo de un modelo eco-
nomico de tipo arbol de decisiones (figura 2). Este modelo tomé como
caso base a pacientes con IRC tipo 4 y 5, sometidos a una resonancia
magnética. Los pacientes en estadio 4 presentaron una filtracion glomerular
disminuida de 15-29 (ml/min/1,73 m?), mientras que en el estadio 5 los
pacientes se encuentran en falla renal con filtracion glomerular < 15 o dialisis
(15). Para el caso base se tomod una edad promedio de 60 afios, pacientes
con riesgo de desarrollo de FSN (16) y una esperanza de vida secundaria a
su enfermedad de 64,5 afios (17,18), desde la perspectiva del tercer pagador.

El modelo incluy¢ los desenlaces de presentacion de la enfermedad,
basados en estudios previos y las probabilidades tanto de fallecer como
de permanecer vivos. En el caso de los vivos que desarrollaron FSN se
les prescribi6 algtin tipo de procedimiento para la enfermedad, entre los
que se encuentran: trasplante renal, tratamiento con plasmaféresis (6),
tratamiento con fotoféresis extracorporea (6,19), tratamiento con sirolimis
(6) y, finalmente, tratamiento con imatinib mesilato (6). Como medida de
efectividad, se tomaron los afios de vida ganados por paciente.

Andlisis de costo-efectividad del 4cido gadotérico frente a otros medios de contraste basados en gadolinio. Simbaqueba E., Huérfano L., Romero M.



Figura 2. Arbol de decision
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Fuente: elaboracién propia de los autores, 2013.

Se evaluo el costo-efectividad del uso del acido gadotérico frente al
uso de otros MC basados en gadolinio (gadodiamida, gadopentetato de
dimeglumina y gadobutrol), en dosis de 15 ml para gadodiamida y gado-
pentetato de dimeglumina, y dosis de 7,5 ml para gadobutrol, segun la ficha
técnica del productor del medicamento (20,21). El uso de gadoversetamida
no fue evaluado porque esta contraindicado por el Instituto Nacional de Vi-
gilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) como medio de contraste
en pacientes como los evaluados para el caso base. Adicionalmente, en el
analisis no se incluy6 gadobenato dimeglumina ya que no se dispone del
costo para Colombia, pese a que se encuentra en el pais y esta aprobado.

Dentro de la literatura biomédica presente en diferentes bases de
datos, se realizo una busqueda de estudios publicados sobre MC basados
en gadolinio. Las bases consultadas fueron: PubMed, Scopus, ScienceDi-
rect, Cochrane Database y Embase. Para el desarrollo de la biisqueda se
utilizaron los términos MeSH: “gadolinium-1, 4, 7-triazacyclononane-N,
N, N”-tris methylenephosphonic acid) [Supplementary Concept] AND
Nephrogenic Fibrosing Dermopathy”. Esta buisqueda se limit6 a los idio-
mas inglés y espailol, con fecha de corte a octubre de 2012. Con el fin de
localizar otra literatura que no hubiera aparecido en la blisqueda inicial
se revisaron de forma manual las referencias de los trabajos recuperados.

Las probabilidades de desarrollar la FSN después del tratamiento con

Los precios de las tecnologias y de los eventos presentados en el
arbol de decision fueron tomados de 1a base de datos estatal denominada
Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos (SISMED), cuyo
ultimo registro es de diciembre de 2013, con el propoésito de estimar los
costos de los distintos tratamientos de la enfermedad FSN. Ademas, se
analiz6 la informacion presentada en los diferentes registros individua-
les de prestacion de servicios de salud (RIPS). Dicho analisis se centrd
en procedimientos, medicamentos y diferentes insumos necesarios para
el control y manejo de un paciente con este tipo de enfermedad; como
referencia se tomaron los tipos de tratamientos informados, ya que no
se encontraron registros de pacientes con la enfermedad.

A pesar de la falta de informacion acerca del procedimiento para el
manejo de la enfermedad y a la inexistencia de una guia de tratamiento,
se obtuvo informacion de los procedimientos generales que han servido
para el manejo de la FSN (19,24,25), y que informan tasas de éxito.
En el modelo se incluyé el costo promedio de todos los tratamientos,
por un periodo de dos afios de acuerdo a la sobrevida reportada por
Bernstein y colaboradores (6) (tabla 3).

Tabla 3. Costos utilizados en el modelo

MC basados en gadolinio, se tomaron de diferentes estudios en donde se Contraste Costos ($)
mfo'rmaron casos del posible evento especifico. La pI‘Obabllldé'ld de muerte, Acido gadotérico (Dotarem®) frasco por 15 m 54 073
debido a la enfermedad, fue tomada para el uso de cualquiera de estos — -
. ., Gadodiamida (Omniscan®) frasco por 15 ml 53 802
medios en general (tabla 2). Por lo tanto, con el aumento de presentacion - - -
de la FSN por parte de alguno de los MC, mayor es la tasa de mortalidad Gadopentetato de dimeglumina (Magnevist®) 53 447
para este MC. frasco por 15 ml
Gadobutrol (Gadovist®) (7,5 ml) 74 956
TGb/G 2 Probabi/idades Uti/iZGdGS en e/ mode/o Paciente renal cronico, costo por dos afios 65 268 951
) Trasplante 33 175 370
Medios de contraste Probabilidad de FSN Plasmaféresis terapéutica o de recambio 13 108 577
Gadopentetato de dimeglumina | 0,768 (6) Fotoféresis (procedimiento) por dos afios 1288 422
Gadodiamida 0,869 (6) Sirolimus (medicamento) por dos afios 24 247 640
Acido gadotérico No reportada (5) Imatinib mesilato (medicamento) por dos afios 103 656 301

Gadobutrol

No reportada (5)

Probabilidad de muerte por la enfermedad
0,56 (4)

Probabilidad de muerte

Fuente: elaboracién propia de los autores (2013), con base en los estudios de
Ortega et al., (22); Reilly (16); Bernstein, et al., (23).
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Fuente: elaboracién de los autores, con base en la informacién obtenida de SISMED
y RIPS, todos en COP 2013.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad multivariado tipo Montecarlo,

utilizando como rango los intervalos de confianza establecidos en el
caso base. Ademas, se manej6 de manera aleatoria un rango +/- 50 %
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Bl articulos originales

para cada una de las variables, con el objetivo de proporcionar mayor
confiabilidad y robustez al modelo y a sus resultados. Al aplicar varia-
ciones probabilisticas para todas las variables y cuando no se tenian los
intervalos de confianza, se asumid que todas ellas tenian una funcién

Figura 3. Andlisis de sensibilidad multivariado

de distribucion normal. Estas variaciones fueron aplicadas para un total
de 1.000 iteraciones con el fin de determinar la distribucion probabi-
listica de los resultados en el plano de costo-efectividad. Su resultado
se presenta como un grafico scatter plotter (figura 3).
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Fuente: elaboracion propia de los autores, 2013.

Resultados

Los resultados se presentan para el caso de un paciente con falla
renal tipo 4 - 5, con una edad promedio de 60 afios y esperanza de
vida de 4,5 afios adicionales (17,18). Desde el punto de vista de
efectividad no se encontraron registros de eventos de FSN (proba-
bilidad cero) para gadobutrol y acido gadotérico; para los demas se
presentan en diferentes proporciones.

Los diferentes compuestos de gadolinio que se han utilizado
como MC en la toma de resonancia magnética, se han relacionado
con el desarrollo de FSN. No obstante, algunos MC, como el ga-

Tabla 4. Casos confirmados de FSN

dobutrol, el gadoterato de meglumina, el dcido gadoxético disodio
y el gadofosveset trisddico, no han tenido informes de casos con-
firmados por la FDA.

Existen datos basados en casos remitidos a diferentes agencias
como la FDA en los Estados Unidos. Estos datos se reportan en la
tabla 4, relacionando el nimero de casos confirmados con el agente
causal, su nombre comercial y el afio desde el cual se encontraba
disponible en el mercado. Ademas muestra el informe de casos
confirmados de FSN por la FDA para cada uno de los MC, algunos
de los cuales no estan en uso en Colombia.

Agentes de contrastes con gadolinio: casos clinicos asociados a la fibrosis sistémica nefrogénica
Agente Nombre comercial® Ao disponible N.° de cas(oFsDcl:Snfirmados
Gadopentetato de dimeglumina Magnevist 1988 125 (28 %)
Gadoterato de meglumina Dotarem 1989 0
Gadoteridol ProHance 1992 9(2 %)
Gadodiamida Omniscan 1993 283 (63,3 %)
Gadoversetamida Optimark 1999 20 (4,5 %)
Gadobutrol Gadovist 2001 0
Gadobenato de dimeglumina MultiHance 2004 10 (2,2 %)
Acido gadoxético de disodio Primovist 2004 0
Gadofosveset trisddico Vasovist 2005 0
Total 447

Fuente: elaboracion propia de los autores a partir de datos de la FDAy Ortega, et al., (22).
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Adicionalmente, para el afio 2010, la Agencia de Medicina Euro-
pea (26) inform6 un niimero de posibles casos de fibrosis sistémica
nefrogénica, consecuencia del uso de este tipo de MC. También se
encontrd que para el gadoterato de meglumina solo existe el informe
de un posible caso de la enfermedad, que atin se encuentra en investi-
gacion debido a que la administracion de varios tipos de MC basados
en gadolinio en el mismo paciente, no permite relacionar alguno de
los medios de contraste administrados individualmente como agente
causal. Los resultados de la tabla 5 muestran que el acido gadotérico seria
la opcién menos costosa si se tienen en cuenta los costos relacionados

Tabla 5. Principales resultados

con la FSN, aunque algunos de los tratamientos también son parte
del tratamiento de la insuficiencia renal. De igual manera, el acido
gadotérico es mas seguro frente al gadopentato de dimeglumina y la
gadodiamida.

La razon de costo-efectividad incremental (ICER, por sus siglas
en inglés, incremental cost-effectiveness ratio) muestra dominancia
en los casos en los que se compara el acido gadotérico con gado-
pentato de dimeglumina y gadodiamida, y costo ahorrativo frente a
gadodiamida, que es la otra tecnologia que no ha reportado eventos
en las condiciones del caso base.

Incremental de costos Razén de costo-
Tecnologia Aios de vida (LY) Costos asociados ($) y LY (frente a acido L
. efectividad
gadotérico)
Acido gadotérico 4,5 54.073
Gadopentato de 26 30.868.840 ($30.814.767) 1,9 | Dominante
dimeglumina
Gadodiamida 2,3 34.921.740 ($34.867.667) 2,18 | Dominante
Gadobutrol 4,5 74.956 ($20.883) 0 | Costo-ahorrativo

Fuente: elaboracién propia de los autores, 2013.

Anadlisis de sensibilidad

El resultado del analisis de sensibilidad presenta 1000 posibles escenarios
en donde el 4cido gadotérico es comparado con los otros MC, que muestran
la consistencia de los resultados de dominancia. Con una variacion de
+/- 50 % en todas las variables, los resultados revelan que el 100 % de las
iteraciones se ubican en el cuadrante de dominancia, teniendo en cuenta
el desenlace de afios de vida ganados (figura 3).

Discusion

El uso de MC en pacientes que requieran de una resonancia mag-
nética y que presenten falla renal tipo 4 o 5, es posible en cualquier
momento de su enfermedad (27). Este estudio de costo-efectividad
evalud el riesgo de que el uso el MC a base de gadolinio pueda generar
FSN, enfermedad con poco reconocimiento médico, pero con graves
consecuencias para el paciente.

Es indiscutible que el resultado muestra el beneficio del uso de los
compuestos radioldgicos gadobutrol y acido gadotérico en los pacientes
evaluados para el caso base. No obstante, es necesario tener en cuenta
las diferencias en cuanto a las dosis de cada uno de los MC.

El estudio presentado por la CRES permitié constatar el riesgo
del uso de moléculas como gadoversetamida en pacientes con falla
renal, ya que esta sustancia se encuentra contraindicada en este tipo de
pacientes; sin embargo, no es tan radical respecto a otro tipo de com-
puestos que han producido FSN luego de su uso. En consecuencia, este
analisis hace un llamado de atencion sobre el uso de estas sustancias en
pacientes con falla renal de cualquier tipo, por la relacion directa que
tienen con la aparicion de FSN (23,24), de acuerdo con el comunicado
de seguridad emitido por la FDA, en el que resalta la contraindicacion
de uso en pacientes con enfermedad renal cronica y grave, de tres de
los compuestos que fueron analizados en este estudio: gadopentetato
de dimeglumina, gadodiamida y gadoversetamida.
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En Colombia, el Invima tiene contraindicaciones de uso para
gadoversetamida (12) en pacientes con cualquier tipo de falla
renal, hecho que respaldaria el resultado de este analisis por pre-
sentar casos confirmados de FSN. En cuanto al gadopentetato de
dimeglumina en estos pacientes, la institucién reguladora no es
tan enfatica en el riesgo que se presenta con su uso, por lo cual se
espera que esta apreciacion permita reevaluar las contraindicacio-
nes de dichas sustancias en el pais.

Por otra parte, esta investigacion muestra la necesidad de que
sustancias como el 4cido gadotérico o el gadobutrol estén incluidas
en los planes de beneficios para pacientes con insuficiencia renal,
por el minimo riesgo que representa, como se ha confirmado en
diferentes paises.

Conclusion

De acuerdo con el andlisis realizado y para las condiciones
de un paciente con falla renal tipo 4 o 5, de edad promedio de
60 afios, que necesita una resonancia magnética utilizando algin
medio de contraste basado en gadolinio, solo serian recomendables
para su uso el dcido gadotérico y el gadobutrol. No obstante, desde
el analisis de costo-efectividad, el acido gadotérico es la opcion
mas econdémica de las dos y dominante sobre otros compuestos
basados en gadolinio (gadodiamida y gadopentetato de dimeglu-
mina), ajustados por el resultado de la medida de los afios de vida
ganados frente a cada tecnologia y el costo asumido por el uso de
estas tecnologias.

Es importante insistir en el hecho de que existen compuestos
a base de gadolinio con contraindicaciones de uso en pacientes
con insuficiencia renal cronica en el mundo, y que en Colombia
es necesario tener en cuenta estas recomendaciones de seguridad
e impulsar la inclusion de la tecnologia para resonancia magnética
en pacientes con enfermedad renal cronica.
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