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RESUMEN

Objetivos: Valorar el grado de cumplimiento y la
variabilidad de los parametros del metabolismo mineral
a lo largo del tiempo en una muestra de pacientes en
hemodialisis segun los distintos rangos propuestos (Guia
KDIGO/Recomendaciones S.E.N.) tanto a nivel de grupo
como individual de forma continuada. Material y métodos:
Recogimos cuatrimestralmente los datos de calcio, fésforo,
hormona paratiroidea (PTH) y de tratamiento en una
muestra de 44 pacientes seguidos de forma continuada
durante 32 meses. Establecimos los porcentajes de pacientes
que cumplian los objetivos propuestos para cada parametro
en ambos rangos: éptimo (KDIGO) y aceptable (S.E.N.) en
cada control y el porcentaje que cumplian individualmente
los objetivos en al menos un 75 % de las determinaciones.
Resultados: El cumplimiento del objetivo utilizando el
rango 6ptimo mejoré, aunque en la PTH no superé el 50 %.
Utilizando el rango aceptable, el objetivo se alcanzaba en
los tres pardmetros por encima del 70 % y mas del 50 % de
los pacientes cumplian los tres simultdaneamente, mientras
que utilizando el rango 6ptimo nunca se alcanzé el
30 %. A nivel individual el cumplimiento del rango 6ptimo
se alcanzo de forma continuada en el 52,3 % (calcio),
45,5% (fosforo) y solo un paciente en la PTH, mientras que
utilizando el rango aceptable el cumplimiento se alcanzé en
el 84,1 % (calcio) y el 70,5 % (fésforo y PTH). Conclusiones:
El uso de criterios menos exigentes que los KDIGO en los
objetivos de calcio, fésforo y PTH permite mantener de
forma continuada a los pacientes en rangos adecuados con
menor intervencionismo y menor variabilidad individual.
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Compliance with objectives based on different guidelines
(KDIGO/S.E.N.) and analysis of the individual variability
of mineral metabolism in haemodialysis patients in the
medium term

ABSTRACT

Objective: To assess the level of compliance and variability
of mineral metabolism parameters over time in a sample of
haemodialysis patients for the different ranges proposed
(KDIGO guidelines/SEN recommendations) in both groups
and individuals continuously. Material and method: Every
four months, we collected data on calcium, phosphorus,
PTH and treatment in a sample of 44 patients followed
up continuously for 32 months. We established the
percentages of patients who complied with the objectives
set for each parameter in both ranges: optimal (KDIGO) and
acceptable (S.E.N.) in each control and the percentage that
individually complied with the objectives in at least 75% of
the determinations. Results: Compliance with the objective
using the optimal range improved, although PTH did not
exceed 50%. Using the acceptable range, the objective was
achieved in the three parameters in over 70% and over 50%
of patients achieved the three simultaneously while using
the optimal range, 30% was never achieved. Individually,
compliance with the optimal range was continuously
achieved in 52.3% (calcium), 45.5% (phosphorus) and in only
one patient in PTH, while when using the acceptable range,
compliance was achieved in 84.1% (calcium) and 70.5%
(phosphorus and PTH). Conclusions: The use of less stringent
criteria than the KDIGO guidelines in calcium, phosphorus
and PTH objectives allows patients to remain continuously
within appropriate ranges with less intervention and less
individual variability.

Keywords: Mineral metabolism. Clinical guidelines.
Quality indicator. Haemodialysis. Calcium. Phosforus. PTHi.

INTRODUCCION

Las recomendaciones para el tratamiento de las alteraciones
del metabolismo 6seo-mineral han ido cambiando a lo largo
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de los dltimos afios en base a su mayor y mejor conocimiento.
En el afio 2009 se publicé la KDIGO-Clinical Practice Guideline
for the Diagnosis, Evaluation, Prevention and Treatment of
Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder', en la
que se llevé a cabo una actualizacién de los objetivos que se
han de alcanzar en relacion con los niveles de calcio, fosforo
y hormona paratiroidea (PTH) en los pacientes en hemodidlisis
(HD), estableciéndose unos rangos mds «estrictos» que los
recogidos en las gufas KDOQI del afio 2003%, y que para el
fésforo debian estar entre 2,5-4,5 mg/dl (2D), para el calcio entre
8,4-9,5 mg/dl (2D) y para la PTH entre 2 y 9 veces el limite
normal de la determinacion de laboratorio (2C). En el afio 2011,
la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) también actualizé
sus recomendaciones para el manejo de esas alteraciones con el
objetivo de ayudar al nefrélogo en su manejo y tratamiento y,
aunque aconsejan mantener los niveles de calcio (2D) y fosforo
(2C) en el rango normal de laboratorio con valores para la PTH
entre 150-300 pg/ml (2B), admiten rangos menos estrictos
con «tolerancia» para valores de hasta 10 mg/dl en el calcio y
hasta 5 mg/dl para el foésforo (2B), debiendo evitar menos de
100 pg/ml y mds de 500 pg/ml en la PTH>.

Alcanzar el mayor nimero posible de pacientes dentro de los
Iimites recogidos en estas gufas para el control del fésforo, el
calcio y la PTH, a pesar de las nuevas recomendaciones y de
los avances terapéuticos, sigue constituyendo un desafio para
los profesionales por su dificultad, variando el porcentaje de
pacientes controlados, asi como los esfuerzos, en funcién
de la flexibilidad en el rango objetivo que nos marquemos.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido analizar en un grupo
estable de pacientes en HD durante 32 meses el porcentaje
de ellos que alcanzan los objetivos marcados siguiendo
cada uno de los siguientes criterios: el rango estricto (que
Ilamaremos 6ptimo) de las KDIGO vy el rango de tolerancia
(que llamaremos aceptable) de la S.E.N. (tabla 1), as{ como el
grado de cumplimiento, en cada uno de los pacientes, de los
tres pardmetros a lo largo de todo el periodo de seguimiento,
lo que da una vision de la variabilidad individual, un aspecto
menos evaluado en la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo sobre la totalidad de
los pacientes de la unidad de HD del Hospital Virgen de los
Lirios de Alcoy, que cubre un drea de 140 000 habitantes, que
cumplian en octubre de 2012 las siguientes caracteristicas:
haber sido incluidos en programa de HD al menos seis meses
antes de febrero de 2010 y haber recibido tratamiento con esta
modalidad (HD) ininterrumpidamente durante el periodo de
estudio (32 meses).

El seguimiento y manejo del metabolismo mineral de
los pacientes se realizé mediante analitica mensual
de calcio y fosforo y bimensual de PTH (inmunoensayo de
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electroquimioluminiscencia) determinados en autoanalizador
Cobas® (Roche Diagnostics). Con los resultados obtenidos
se modificé la pauta de tratamiento siguiendo las
recomendaciones de la S.E.N.%: intervencion dietética, uso
y modificacion de dosis de quelantes (como norma general,
utilizamos como primera opcion de quelante el acetato cdlcico
en dosis crecientes con el objetivo de alcanzar un fésforo
< 4,5 mg/dl; cuando el paciente alcanzaba un nivel de calcio
de 9,5 mg/dl se afiadia un quelante no cdlcico, en caso de
precisarlo), introduccidn y ajuste de las dosis de paricalcitol
y cinacalcet, asi como modificacion de la concentracion de
calcio del baiio de didlisis.

Para el andlisis se recogieron de forma cuatrimestral desde
el mes 0 al 32 los datos analiticos de calcio (corregido si
la albimina sérica era menor de 3,5 g/dl), fésforo, PTH y
Kt/V, y los del tratamiento recibido en el momento del
andlisis: dosis de paricalcitol intravenoso (i.v.), cinacalcet,
tipo y dosis de quelantes (acetato cdlcico asociado o no a
hidréxido de magnesio, carbonato cdlcico, hidréxido de
aluminio, sevelamer y lantano) y concentracién de calcio en
el bafio de didlisis.

Los datos fueron recogidos en hoja de cdlculo y trasladados
para su andlisis estadistico al programa G-Stat 2.0. Los datos
se expresan como media + desviacion estdndar o mediana
(p25-p75) en funcidn de su distribucién. Valoramos la existencia
de diferencias en los pardmetros analiticos en los distintos
controles mediante pruebas para datos pareados: ANOVA de un
factor (calcio, fosforo, Kt/V) o la prueba de Friedman (PTH) en
funcion de su distribucidn; las dosis de farmacos (paricalcitol,
cinacalcet y quelantes) fueron analizadas mediante las pruebas
de Kruskal Wallis y de Mann Whitney. La comparacién entre
proporciones se realizo mediante la prueba de > de tendencia
lineal para 2 x n grupos y de McNemar para 2 x 2 grupos. El
rango de significacion estadistica se establecié en p < 0,05.

Establecimos dos rangos de objetivos de los pardmetros
analiticos, basdndonos en las guias KDIGO y S.E.N., a los
que denominamos «rango 6ptimo» y «rango aceptable».
Obtuvimos el porcentaje de pacientes que cumplian los
objetivos en los dos rangos propuestos de cada pardmetro
(calcio, fosforo y PTH) en cada control y, finalmente, el
porcentaje de pacientes que cumplian de forma individual los
objetivos en al menos un 75 % de las determinaciones (7 de
9 controles), asi como el nimero de indicadores en valores
objetivo en al menos un 75 % de las determinaciones.

RESULTADOS
Pacientes

Fueron incluidos en el estudio 44 pacientes: 29 varones (66 %)
y 15 mujeres (44 %) de 70 + 12 afios de edad media y con una
permanencia en HD previa al inicio del estudio de 41 (31-96)
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Tabla 1. Objetivos de los parametros analiticos
Objetivo Calcio (mg/dl) Fosforo (mg/dl) PTH (pg/ml)
Rango dptimo (KDIGO) 8,4-9,5 2,5-4,5 150-300
Rango aceptable (S.E.N.) 8,4-10,0 2,5-5 100-500

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; PTH: hormona paratiroidea; S.E.N.: Sociedad Espanola de Nefrologia.

meses, independientemente del tiempo en otras modalidades de
tratamiento sustitutivo o periodos previos en HD. Con anterioridad
ala HD, 8 pacientes (18 %) habfan recibido un trasplante renal y
4 (9 %) habian sido tratados con didlisis peritoneal. A 4 pacientes
(9 %) se les habfa realizado a una paratiroidectomia. Treinta y
siete (84 %) recibian HD a través de una fistula arteriovenosa
nativa, 6 (14 %) via catéter tunelizado y tan solo 1 (2 %) era
portador de una prétesis de politetrafluoroetileno (PTFE). La
dosis media de didlisis (Kt/V Daugirdas monocompartimental)
aumento progresivamente en cada control desde 1,57 + 0,26 al
inicio hasta 1,72 + 0,22 al final del estudio (p < 0,001).

Evolucion de los parametros analiticos y de
tratamiento

Se produjo una disminucion significativa progresiva y continua
en los valores medios de fosforo desde 4,60 + 1,26
basalmente hasta 3,76 + 1,92 mg/dl en el mes 32 (p <
0,001), mientras que los de calcio mostraron cambios
significativos entre distintos periodos (p < 0,001) con

valor mdximo de 9,33 mg/dl y minimo de 8,97 mg/dl,
pero sin una tendencia definida a lo largo del estudio
(basal 9,23 + 0,54 frente a 9,16 + 0,50 mg/dl a los 32
meses [ns]). En el caso de la PTH, no hubo variaciones
significativas de sus valores desde 312 (152-369) hasta
322 (127-411) pg/ml (ns) al final del estudio (figura 1).

La frecuencia de uso de paricalcitol i.v. aumenté a lo largo
de los 32 meses desde un 38,6 % (17/44 pacientes) hasta
el 63,6 % (28/44 pacientes) (p < 0,05). La dosis utilizada
basalmente fue de 8,3 + 5,4 ug/semana; sin embargo,
a los 4 meses la dosis habia descendido a 4,4 + 3,0
pg/semana y desde entonces oscilé entre 5,0 y 3,6 pg/
semana durante todo el estudio. En los primeros 12 meses
la dosis mdxima de paricalcitol fue de 15 pg/semana, y a
partir de entonces la dosis no superd en ningin paciente
los 9 pg/semana. El porcentaje de uso de cinacalcet
aumento progresivamente del 25,0 % (11/44 pacientes)
al 40,9 % (18/44) (p < 0,05), con una dosis media que
descendié desde 325 + 250 mg/semana hasta 198 + 136
mg/semana (ns, p = 0,07) (figura 2).
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Figura 1. Evolucion de los pardametros bioquimicos.

Calcio (media-mg/dl): t de Student basal frente a mes 32 no significativo. ANOVA diferencia entre periodos: p < 0,001.
Fésforo (media-mg/dl): t de Student basal frente a mes 32 p < 0,001. ANOVA diferencia entre periodos: p < 0,001.
PTH (mediana-pg/ml/100): Mann-Whitney basal frente a mes 32 ns. ANOVA diferencia entre periodos: ns.

PTH: hormona paratiroidea.
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. Paricalcitol
80% Cinacalcet
—a— Dosis paricalcitol pg/sem
—s— Dosis cinacalcet (mg/sem)/100
70% —
60% —
50% —
40% —
30% —
20% —
mes O mes 4 mes8 | mes12 | mes 16| mes 20 |mes 24 |mes 28 mes 32
Paricalcitol 38,6 % 47,7 % 59,1 % 63,6 % | 70,5 % 68,2 % 54,6 % | 63,6 % 63,6 %
Cinacalcet 25,0 % 31,8 % 36,4 % 341% | 38,6 % 36,4 % 40,9 % | 40,9 % 40,9 %
Dosis paricalcitol ug/sem 8,3 4,4 5,0 4,7 4,1 3,6 4,0 41 4,4
Dosis cinacalcet (mg/sem)/100 3,24 2,62 2,69 2.1 2,2 2,25 2,08 2,03 1,98

Figura 2. Porcentaje de pacientes tratados con paricalcitol y cinacalcet y dosis en los tratados.

El quelante utilizado con mds frecuencia fue el acetato
cdlcico, asociado o no a carbonato magnésico, que
recibieron entre el 75,0 % y el 54,5 % de los pacientes
segtin el periodo de estudio, con una dosis media entre
2,9 y 2,4 g/dia. El quelante no cdlcico mds utilizado
fue el sevelamer (entre el 38,6 % y el 25,0 %), con una
dosis media entre 5,1 y 3,5 g/dia. El uso de hidréxido de
aluminio, carbonato cdlcico y lantano fue mucho menor
y siempre inferior al 10 % a partir de los meses 4, 8 y 12,
respectivamente. En ningtn caso hubo una tendencia al
aumento en el uso de quelantes, y si a la disminucién en
el uso de hidréxido de aluminio (p < 0,001) y lantano (p
< 0,005) (tabla 2).

Con respecto a la concentracién de calcio en el bafio
utilizado, el mds frecuente fue el de 3,0 mEq/l, entre el
61,4 % (27/44) en los meses 4 y 8,y el 79,6 % (35/44)
al final del estudio, mientras que la concentracién de
calcio de 2,5 mEq/l fue usada en el 31,8 % al principio
del estudio, reduciéndose su uso hasta el 18,2 % al
finalizar este. Estas variaciones no fueron significativas
en ninguno de los dos casos. El bafio con calcio de 3,5
mEq/l no se utilizé inicialmente, pero si se preciso su
uso en casos puntuales para compensar hipocalcemias
inducidas por el uso de cinacalcet, de forma que al final
del estudio solo era utilizado en un paciente.
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Evolucion del grado de cumplimiento de los
indicadores en el grupo (figura 3 A, By C)

El porcentaje de pacientes que se mantuvo en rango éptimo
de calcio (8,4-9,5 mg/dl) oscilé entre el 65,9 % al inicio y
el 77,3 % en los meses 12 y 16, mientras que en el rango
aceptable (8,4-10 mg/dl) se mantuvo por encima del 80 %
durante todo el estudio, alcanzando €1 90,9 % al finalizar este.
En ninguno de los casos hubo diferencias significativas. El
porcentaje de pacientes con calcio > 10 mg/dl no superé en
ningun control el 6,8 %, por lo que el no cumplimiento del
indicador se debié mayoritariamente a niveles por debajo
del rango propuesto.

En el caso del fésforo, hubo un ascenso del porcentaje de
pacientes dentro del rango éptimo (2,5-4,5 mg/dl) desde
un 52,3 % basal a un 79,6 % a los 32 meses (p < 0,005),
mientras que el aumento del nimero de pacientes dentro
del rango aceptable (2,5-5 mg/dl) desde un 70,5 % hasta un
88,6 % no fue significativo. El incumplimiento del indicador
fue generalmente por fésforo > 5 mg/dl, pero en los ultimos
meses (meses 28 y 32) fue mds frecuente la hipofosforemia
(13,6 % en el mes 28).

Por dltimo, con la PTH no hubo una tendencia significativa
en el cumplimiento del indicador a lo largo del estudio. El
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Tabla 2. Evolucion en el uso de quelantes: nUmero y porcentaje de pacientes tratados y dosis media utilizada

Control Ac. calcico? Carb. Ca. Hidrox. al Sevelamer Lantano
0 n 31 1 5 17 7
% 70,5 2,3 11,4 38,6 15,9
Med (g/d) 2,6 5,0 1,6 5,0 2,4
4 n 33 5 8 14 4
% 75,0 11,4 18,2 31,8 9,1
Med (g/d( 2,6 6,3 0,8 5,1 2,8
8 n 31 3 6 13 3
% 70,5 6,8 13,6 29,6 6,8
Med (g/d) 2,9 7.5 0,9 5,0 2,5
12 n 32 3 4 15 2
% 72,7 6,8 9,1 34,1 4,6
Med (g/d) 2,7 5,8 1,0 4,3 2,3
16 n 32 4 2 12 2
% 72,7 9,1 4,6 27,3 4.6
Med (g/d) 2,5 5,8 0,9 4.4 1,9
20 n 30 2 2 11 1
% 68,2 4,6 4,6 25,0 2,3
Med (g/d) 2,4 5,0 0,6 5,0 1,5
24 n 24 3 1 14 1
% 54,6 6,8 2,3 31,8 2,3
Med (g/d) 2,6 4,3 0,5 4,6 1,5
28 n 30 2 1 11 1
% 68,2 4,6 2,3 25,0 2,3
Med (g/d) 2,5 5,0 0,5 3,6 1,5
32 n 27 1 1 15 1
% 61,4 2,3 2,3 34,1 2,3
Med (g/d) 2,6 2,5 0,5 3,5 1,5
Sign.
%: %% ns ns p < 0,001 ns p < 0,005
Med: K-We¢ ns ns ns ns ns

2 Acetato célcico solo o asociado a carbonato de magnesio. ® Diferencia entre proporciones. <Diferencia entre dosis medias

(prueba de Kruskal Wallis).
ns: no significativo.

porcentaje de pacientes en rango 6ptimo (150-300 pg/ml) oscilé
entre el 18,2 % (mes 28) y el 45,5 % (meses 20 y 24). Esa
tendencia tampoco fue significativa en el cumplimiento del
rango aceptable, pero en este caso el porcentaje se situd
siempre por encima del 70 %, salvo en el mes 28 (56,8 %).
El incumplimiento del indicador fue generalmente por
encima del rango propuesto.

El nimero de indicadores dentro del rango éptimo fue de
Oenel 159 %, 1 enel 29,5 %, 2 enel 36,4 % y 3 en el
18,2 % de los pacientes, y al final del estudio, O en el 0 %,
lenel 31,8 %, 2enel 54,6 % y 3 enel 13,6 %. En el
caso del rango aceptable, el objetivo se alcanzé en los tres
indicadores en mds del 50 % de los pacientes, salvo en el
mes 28 (40,9 %).

Nefrologia 2013;33(5):675-84

Cumplimiento de objetivos a nivel individual (figura 4)

El nimero de pacientes que cumplieron de forma continuada
(mds del 75 % de las determinaciones, al menos 7 de 9
controles) el rango 6ptimo del indicador fue, en el caso del
calcio, 23 (52,3 %); en el del fésforo, 20 (45,5 %), y en el de
la PTH un solo paciente. Cuando el rango propuesto fue el
considerado aceptable, el cuamplimiento continuado fue de 37
pacientes (84,1 %) en el caso del calcio, 31 (70,5 %) en el del
fosforo y también 31 (70,5 %) en el de la PTH.

Diecisiete pacientes (38,6 %) cumplieron en mds del 75 % de
los controles al menos dos de los tres indicadores dentro del
rango éptimo, y cuando el rango considerado fue el aceptable
el nimero de pacientes ascendié a 38 (86,4 %).
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75 %

75 %

77 %

80 %

57 % | 73 %

Figura 3. Grados de cumplimiento.
A) Grado de cumplimiento en la muestra del indicador de calcio. Rango 6ptimo: 8,4-9,5 mg/dl, rango aceptable: 8,4-10
mg/dl. B) Grado de cumplimiento en la muestra del indicador del fésforo. Rango 6ptimo: 2,5-4,5 mg/dl, rango aceptable:
2,5-5 mg/dl. C) Grado de cumplimiento en la muestra del indicador de la hormona paratiroidea. Rango 6ptimo: 150-300
pg/ml, rango aceptable: 100-500 pg/ml.
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Fésforo PTH > 2 indicadores

B Rango 6ptimo 52 %
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00 % 39 %

Rango aceptable] 84 %
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Figura 4. Porcentaje de pacientes que cumplieron el objetivo de cada indicador en mas del 75 % de los controles (al

menos 7 de 9 determinaciones).
PTH: hormona paratiroidea.

DISCUSION

De los resultados obtenidos en nuestro trabajo queremos
establecer dos lineas de discusion. Por un lado, el analisis
del grado de cumplimiento de los objetivos en funcién del
rango (el optimo de la gufa KDIGO o el aceptable de las
recomendaciones de la S.E.N.) y, por otro, el andlisis del
cumplimiento de objetivos a nivel individual (variabilidad).

Cuando revisamos los resultados de algunos de los muchos
estudios recogidos en la literatura, nos encontramos con datos
que para los nefrélogos que trabajamos en la practica clinica
diaria no son faciles de interpretar. Por una parte, se nos anima
a lograr que el mayor nimero posible de pacientes alcance los
objetivos marcados para disminuir la morbimortalidad, pero,
por otra, no encontramos de forma clara cudles son los rangos
a partir de los que es evidente el beneficio que perseguimos.

En general, el riesgo de mortalidad aparece ligado a valores
elevados de calcio, fosforo y PTH, tanto en trabajos en los
que se utilizan andlisis basales como en los dependientes del
tiempo*”’. Valores bajos de calcio y fésforo también se asocian
a un aumento del riesgo de mortalidad®’, existiendo alguna
discrepancia con valores bajos de PTH, con un aumento del
riesgo en algunos trabajos®’, pero no en otros*®. En estos
estudios, es importante reseflar que hay diferencias en el
disefio, en los objetivos marcados, en los procedimientos
terapéuticos seguidos por los pacientes y en los andlisis
estadisticos realizados.

Lograr que los valores medios de fésforo y calcio estuvieran
dentro del rango 6ptimo propuesto por la gufa KDIGO fue
posible desde el primer control. El descenso progresivo y
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mantenido de los valores de fésforo en nuestros pacientes,
que partian de valores medios de 4,6 mg/dl (por encima
del rango recomendado por la guia KDIGO), se produjo
fundamentalmente por un manejo terapéutico adecuado del
paricalcitol y del cinacalcet. Hubo un aumento progresivo
del nimero de pacientes que recibieron paricalcitol y
cinacalcet, a lo largo del estudio, si bien a partir del mes 12 se
evitaron dosis elevadas de paricalcitol, con tendencia también
a utilizar dosis de cinacalcet progresivamente menores (se
aumento incluso en algunos pacientes el intervalo entre dosis
a mds de 24 horas), intentando mantener el equilibrio entre
el descenso de los valores del calcio y el fosforo secundario
al cinacalcet con sus aumentos en relacion con el uso del
paricalcitol. Esta reduccion de los valores medios de fésforo
se alcanzd sin aumentar el nimero ni la dosis de quelantes.
Desconocemos de qué modo pudo influir en los valores del
fosforo el aumento en la dosis de didlisis recibida. En el
caso del calcio hubo diferencias significativas de sus valores
medios a lo largo del estudio en relacidn con los ajustes en las
dosis de farmacos y de la concentracion de calcio del bafio de
didlisis (el mds utilizado fue el de 3 mEq/l), pero con valores
medios siempre en rangos adecuados a las recomendaciones
de la guia KDIGO y con una baja frecuencia de hipercalcemia.

No ocurri6 lo mismo con los valores medios de PTH. Pensamos
que el hecho de que la frecuencia de hiperparatiroidismo
severo en nuestros pacientes no fuera elevada, con valores
de PTH superiores a 369 pg/ml solo en el 25 %, fue el
factor determinante de que los valores medios de la PTH
no se modificaran de forma significativa, a pesar de las
modificaciones terapéuticas, ya que utilizamos dosis bajas
de cinacalcet y paricalcitol. En cualquier caso, los valores de
medida de tendencia central, como la media o la mediana,
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son de escaso valor en estudios de grupo de pacientes
porque, aunque nos proporcionan una informacién sobre su
comportamiento y nos pueden ayudar a valorar su tendencia
o progresion, se relacionan poco con el balance-sobrecarga
potencial de ambos elementos® y no reflejan el porcentaje
de pacientes insuficientemente controlados y por tanto
susceptibles de otro planteamiento terapéutico®.

Ni en la gufa KDIGO ni en las recomendaciones de la S.E.N.
para el tratamiento de las alteraciones del metabolismo dseo-
mineral se establecié ningin objetivo a lograr en cuanto
al porcentaje de pacientes que deberfan estar dentro de los
Iimites que se proponen. En este sentido, el grupo de calidad
de lIa S.E.N. habia publicado en el afio 2007 un sistema de
monitorizacién clinica para pacientes en HD que incluia el
desarrollo de una propuesta de indicadores y se establecia un
porcentaje para alcanzar en los valores de fésforo y PTH, con
el objetivo, a través de su conocimiento, de mejorar la calidad
asistencial y disminuir la variabilidad de nuestra préctica
clinica diaria’.

Cuando analizamos nuestros resultados de indicadores de
grupo con base en los objetivos 6ptimos de la guia KDIGO,
encontramos una mejoria significativa en el porcentaje de
pacientes que los alcanzaron, pasando en el calcio de un 65,9 %
aun 77,3 %, en el fosforo de un 52,3 % a un 79,6 %, mientras
que con los valores de PTH no hubo una tendencia significativa a
lo largo del estudio, con oscilaciones entre el 18,2 % y el 45,5 %.

Estos resultados estdn en sintonfa con otros recogidos en la
literatura en los que, desde la introduccion del cinacalcet, el
paricalcitol y los nuevos quelantes no cdlcicos, el porcentaje
de pacientes que alcanzaron los objetivos marcados por las
guias aumentd tanto para el calcio y el fésforo como para
la PTH, pero con porcentajes variables, fundamentalmente
al analizar el comportamiento de la PTH y nuevamente en
funcidn de las caracteristicas de cada estudio'™'®.

Sin embargo, si asumimos como valores de referencia para
pacientes en didlisis los admitidos como aceptables de las
recomendaciones de la S.E.N. 2011, que nos permiten adoptar
unos rangos mds amplios (calcio: hasta 10 mg/dl, fésforo: hasta
5 mg/dl y PTH: entre 100 y 500 pg/ml)?, nos encontramos con
una clara mejorfa en el porcentaje de pacientes que alcanzan
el objetivo, llegando al 90,9 % en el calcio, al 88,6 % en el
fosforo y a mds del 70 % en la PTH.

Al final del estudio, solo un 13,6 % de pacientes mantenian los
tres indicadores dentro del rango de la gufa KDIGO, mientras
que, asumiendo el rango de las recomendaciones de la S.E.N.,
los tres pardmetros se mantuvieron dentro del objetivo en mds
del 50 % de los pacientes, salvo en un control.

De los trabajos recogidos en la literatura hemos aprendido
que mantener a los pacientes dentro de los rangos propuestos
por las guias supone una reduccion del riesgo de mortalidad,
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pero también somos conscientes de que existen dificultades
para definir el rango Sptimo que se ha de alcanzar en los
pacientes en HD, salvo para valores extremos'®.

Por tanto, la cuestion que planteamos, si admitimos los rangos
ligeramente mds amplios propuestos por la S.E.N. y que sin
duda permiten que un mayor porcentaje de pacientes alcancen
los objetivos, es si tiene sentido aumentar el esfuerzo que
debemos hacer para intentar mejorarlos, fundamentalmente
porque la dificultad aparece en el control de la PTH.

Lograr un mayor porcentaje de pacientes con PTH dentro
de rangos estrechos (150-300), cuando los porcentajes de
calcio y fosforo estdn por encima del 85 %, se nos antoja
complicado y pensamos que requiere un delicado equilibrio
de mayores dosis de cinacalcet, ajustes de vitamina D o
paricalcitol, asi como de los demds factores que participan.
Aumentar, fundamentalmente, el uso del cinacalcet y/o
paricalcitol para mejorar el control de la PTH (valores dentro
del rango propuesto por la guia KDIGO) sin duda nos habria
supuesto una mayor dificultad para mantener el calcio y el
fosforo dentro de los rangos propuestos, una vez alcanzado un
elevado porcentaje de pacientes con ambos bien controlados.

Con respecto al andlisis del cumplimiento de objetivos a
nivel individual (variabilidad), algunos estudios han puesto
de manifiesto un aumento de la mortalidad de los pacientes
en HD en relacion con la variabilidad de la hemoglobina,
existiendo algunas limitaciones en su interpretacion derivadas
de la definicién del concepto, de la discriminacién entre su
frecuencia o variacién anual y de la respuesta a los agentes
eritropoyéticos®??. A diferencia de la anemia, hay escasas
referencias cuando analizamos el concepto de variabilidad en
relacién con los pardmetros del metabolismo mineral>?,

Podemos, como hemos visto, mejorar las medias y alcanzar
porcentajes elevados de pacientes dentro de los rangos que
proponen las guias, pero nos resulta sorprendente ver la gran
variabilidad que sufren a lo largo del estudio. Practicamente
menos del 50 % de los pacientes cumplen de forma
continuada el rango éptimo del indicador (mds del 75 %
de determinaciones dentro de este) cuando nos referimos al
calcio y al fésforo, y solo un paciente cuando nos referimos
a la PTH. Estos porcentajes 16gicamente mejoran (> 70 %)
cuando trasladamos los objetivos de la gufa KDIGO a los mds
amplios de la S.E.N., incluyendo la PTH.

Alguna evidencia sobre la importancia de acercarnos al
conocimiento de la variabilidad nos la aportan trabajos en
los que se observé que una excesiva caida o aumento en el
calcio sérico, mayor de 0,6 mg/dl en seis meses, se asocid
con un aumento del riesgo de muerte en pacientes con valores
basales dentro de los rangos de la guia KDOQI, algo también
observado con los cambios excesivos en el fosforo y el
producto calcio-fésforo’. También en otro estudio, mantener
el mayor nimero posible de determinaciones de calcio,

Nefrologia 2013;33(5):675-84



Carlos del Pozo Fernandez et al. Objetivos en metabolismo mineral en hemodialisis

fosforo y PTH dentro de los rangos de la gufa KDOQI se
asocio con un descenso significativo de mortalidad'’.

Para intentar disminuir esa variabilidad, queremos incidir
sobre la conveniencia de asumir unos rangos ligeramente mds
amplios, como propone la S.E.N., en el control del calcio, el
fosforo y la PTH. Realizar mayores esfuerzos terapéuticos
para intentar alcanzar un mayor porcentaje de pacientes
con PTH en rango estrecho supone sin duda una mayor
intervencion terapéutica, y cuando hay muchas variables
interrelacionadas, indefectiblemente mayor variabilidad, algo
que ya se vio en el tratamiento de la anemia®.

Pese a las limitaciones evidentes de nuestro estudio (retrospectivo
sobre un pequefio nimero de pacientes de un unico centro),
creemos que el seguimiento continuado durante mds de
30 meses de 44 pacientes nos permite obtener algunas
conclusiones o, al menos, plantear algtin punto de reflexidn.
En el seguimiento de las alteraciones del metabolismo mineral
de los pacientes en HD, cualquier valor (media, porcentaje,
variabilidad) tiene su importancia y nos ayuda a conseguir los
objetivos marcados. Ahora bien, la informacion que se deriva
de su andlisis debe ser cuidadosamente evaluada. Las medias
nos han servido para analizar tendencias, pero no nos han
proporcionado informacién correcta sobre los pacientes que
se encontraban fuera de los objetivos y por tanto susceptibles
de adoptar medidas correctoras. Ha sido el andlisis de los
porcentajes el que nos ha permitido conocer a esos pacientes
fuera de rango, y ha sido en ellos en los que hemos incidido de
forma especial logrando una mejoria significativa en el control
del calcio y el fosforo (> 75 %), pero no de la PTH, cuando
hemos asumido los valores propuestos por la KDIGO; mientras
que con los rangos aceptables de la S.E.N. los porcentajes
aumentaron claramente para el fésforo y el calcio (> 85 %) y
la PTH (> 70 %). Los nuevos farmacos disponibles, su manejo
adecuado y una correcta seleccion del bafio de didlisis nos han
permitido una mejor adecuacion en el control del fésforo y del
calcio, aunque permanece el reto de mejorar en el control de la
PTH. Un reto que deberfamos plantearnos en las etapas iniciales
de la enfermedad renal crénica, durante la fase predidlisis.

Por dltimo, observamos una gran variabilidad en un
importante porcentaje de pacientes a lo largo del estudio
cuando admitfamos como valores de referencia los propuestos
por la guia KDIGO, variabilidad que disminuia de forma
significativa al aceptar los rangos mds amplios propuestos en
las recomendaciones de la S.E.N., con una clara mejoria en el
alcance de los objetivos, incluso para los valores de la PTH,
con mas del 50 % de los pacientes con los tres pardmetros
dentro del rango aceptable a lo largo de todo el periodo de
seguimiento. El mantenimiento persistente dentro de los
rangos adecuados a lo largo del seguimiento, en cada paciente,
es la expresion definitiva de un tratamiento correcto.

A medida que vayan aumentado los niveles de evidencia en
los objetivos a alcanzar en las alteraciones del metabolismo
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mineral de los pacientes en HD, los profesionales deberemos
aumentar nuestros esfuerzos. Mientras tanto, asumir rangos
mds amplios, actualmente admitidos, nos ayuda a alcanzar
los objetivos, disminuye la variabilidad, evita iatrogenias y
reduce los costes.
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