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comentario editorial

¢Son inalcanzables o inadecuados los objetivos de las
guias K/DOQI en las alteraciones del metabolismo
mineral en pacientes con enfermedad renal crénica 3-5?
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ha permitido la supervivencia de miles de pacientes.

Algunos anos mas tarde, se pusieron en marcha una
serie de iniciativas para reducir la morbimortalidad y mejo-
rar la calidad de vida y la eficacia del manejo de los pacien-
tes con enfermedad renal cronica (ERC). En este contexto, en
1994, la National Kidney Foundation americana convoco una
conferencia de consenso de la que surgid la necesidad de ela-
borar unas guias de practica clinica y con este fin se constitu-
yo, en 1995, la Dialysis Outcomes Quality Initiative (DOQI).
En 1999, la necesidad de ampliar el espectro de estas inicia-
tivas hacia etapas mas precoces de ERC se reflejé en el cam-
bio del significado de la «D»: del «Dialysis» del acronimo
inicial, paso a representar «Disease», denominandose a partir
de entonces la nueva iniciativa «Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative» (K/DOKI). Pero no fue hasta el ano 2003
cuando se publicaron las gufas de practica clinica para el me-
tabolismo y enfermedad 6sea en la ERC (Guidelines for bone
metabolism and disease in chronic kidney disease), lideradas
por Massry y Coburn'. Esta denominacion refleja su objetivo
central: la enfermedad 6sea de la ERC. Este documento in-
cluye 104 recomendaciones, pero solo el 15 % de ellas estan
basadas en la evidencia; sin embargo, se sustentan en un in-
gente trabajo de revisidon de la literatura, debates en grupos
de trabajo constituidos por expertos internacionales y revisio-
nes posteriores del borrador elaborado. Su contribucidon fue
sustancial para la unificacion de los procedimientos diagnos-
ticos y tratamientos recomendados, basados en la mejor evi-
dencia disponible hasta el momento.

D esde su inicio en la década de los sesenta, la dialisis

Con anterioridad, en el ano 2000, aparecieron las guias eu-
ropeas (Clinical algorithms on renal osteodystrophy) en for-
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mato de algoritmos clinicos, cuyo grupo de trabajo fue lide-
rado por Cannata-Andia y que se publicaron en un suple-
mento de la revista Nephrology Dialysis and Transplanta-
tion’. En ellas se recogid, ademéas, el conocimiento
actualizado en el area del metabolismo mineral, en una serie
de articulos firmados por reconocidos expertos. Silver® ex-
plica las bases moleculares que conducen al hiperparatiroi-
dismo en la ERC; Cannata-Andia* enfatiza el aumento de
prevalencia de la enfermedad Osea de bajo turnover y el
riesgo elevado que comporta en la calcificacidon de tejidos
blandos; Ritz et al.>¢ introducen el concepto de la necesidad
de correccion del déficit de vitamina D en la ERC y actuali-
za el conocimiento en el tratamiento con calcitriol y el po-
tencial papel de los anadlogos activos de la vitamina D y de
los calcimiméticos; Driieke’ revisa los diferentes captores
de fosforo y sefala el sevelamer como una herramienta pro-
metodora, y Cunnigham® hace que prestemos atencion a la
importancia de la concentracidn de calcio del dializado. Es
necesario reconocer que esta iniciativa europea fue pionera
en el establecimiento de recomendaciones en el 4area del me-
tabolismo mineral en la ERC.

No obstante, las gufas que se convirtieron en referencia
universal fueron las K/DOQI que se publicaron tres ahos
después'. El escenario en el que se elaboraron difiere del
actual en cuanto a perfil de pacientes, conocimiento de los
factores relacionados con el metabolismo mineral y posibi-
lidades terapéuticas. No se disponia de calcimiméticos (lo
que se refleja en un elevado indice de paratiroidectomias),
y los captores del fosforo basados en aluminio mantenian
aln presente la osteomalacia en el espectro de enfermeda-
des Oseas*. La progresiva pérdida en la insuficiencia renal
de receptores de la vitamina D y de los sensores de calcio
en el tejido paratiroideo justificaba la utilizacidon de eleva-
das dosis de calcitriol («paratiroidectomia quimica») y de
calcio, con el objetivo de «frenar» el hiperparatiroidis-
mo®'. Por otro lado, se conocia el papel del fosforo sobre
la funcidn y el crecimiento glandular y su asociacion a mor-

1



Elvira Fernandez ;Son inalcanzables los objetivos K/DOQI?

comentario editorial

talidad, pero su control se dificultd al recomendarse evitar los
compuestos de aluminio, que fueron sustituidos por compues-
tos de calcio' ' Estos hechos, junto con la mayoritaria utili-
zacidn de dializado con una concentracion de calcio de entre
3y 3,5 mEq/l, aumentaron el riesgo de hipercalcemia y de
calcificacion de tejidos blandos. Ya se habia incorporado la
determinacion de la hormona paratiroidea (PTH) intacta
como una valiosa herramienta diagndstica. En este contexto,
se elaboran las gufas K/DOQI que alertaron sobre este ries-
go, estableciendo un producto calcio x fosforo > 55 mg¥/dl*
como limite de seguridad, limitando el aporte de calcio a
2000 mg/dia y recomendando bajar la concentracidn de cal-
cio del dializado en presencia de hipercalcemia. Determina-
ron un régimen de tratamiento con vitamina D que establecia
la reposicion nutricional como primer escalon y el tratamien-
to con vitamina D activa (calcitriol o paricalcitol) de acuerdo
con el nivel de PTH basal. A pesar de esta invitacion a la pru-
dencia, los nefrologos se enfrentaban a una disyuntiva de di-
ficil salida que conducia al fracaso del tratamiento del hiper-
paratiroidismo (si eran prudentes con el calcio y la vitamina
D) o bien al incremento del riesgo de calcificaciones vascu-
lares y enfermedad 6sea adinamica (si eran mas agresivos en
el control del hiperparatiroidismo).

Con la aplicacion de las gufas K/DOQI, las calcificaciones
de tejidos blandos (calcifilaxis, calcinosis tumoral, etc.) em-
pezaron a perder relevancia y se multiplicaron las referen-
cias en la literatura sobre la responsabilidad de las altera-
ciones del metabolismo mineral en las calcificaciones
vasculares y el impacto de estas en la morbimortalidad de
los pacientes renales'*".

Afortunadamente, se amplio el arsenal terapéutico con la in-
troduccidn en Espana del paricalcitol i.v. (2004) y de los cal-
cimiméticos (2004), que lograron mejorar las expectativas en
los pacientes en dilisis. Sin embargo, estas herramientas no
permitian actuar precozmente.

La repercusion de las alteraciones del metabolismo mineral
sobre la calcificacion vascular y la morbimortalidad planted
la necesidad de incluir estas devastadoras consecuencias den-
tro del espectro de las alteraciones del metabolismo mineral.
Esta vision ampliada se reflejo en el resultado de la conferen-
cia patrocinada por la fundacion Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)*, donde se consensud una nueva

definicion, evaluacidon y clasificacion de la osteodistrofia re-
nal, publicada en 2006', en la que se defini6 como una en-
fermedad sistémica (chronic kidney disease-mineral and
bone disorder [CKD-MBD]) que abarcaba no solo la enfer-
medad dsea, sino también las alteraciones del metabolismo
mineral y las calcificaciones vasculares. De ella surgid la ne-
cesidad de elaborar nuevas guias a la luz de los nuevos cono-
cimientos y herramientas terapéuticas. Las KDIGO 2009 (li-
deradas por Moe y Drueke)", en contraste con las KDOQI,
tienen solo 21 recomendaciones, son menos concretas y de-
jan espacio para la valoracion individual. Debido a la au-
sencia de ensayos acerca del beneficio de las intervencio-
nes sobre la mortalidad, establecen grados de
recomendacion o sugerencias**, mas que instrucciones
(Recomendation, Assesment, Development and Evaluation
[GRADE SYSTEMY])®. Introduce el concepto de valorar la ten-
dencia o progresion en los niveles de parametros séricos mas
que el valor puntual. Bajo los auspicios de la European renal
Best Practice (ERBP), un grupo de nefrélogos europeos que no
habfan participado en las gufas KDIGO fueron invitados a rea-
lizar un anélisis critico de estas: concluyeron que las KDIGO
no pueden considerarse una verdadera guia en muchos aspec-
tos, y publicaron su posicidon respecto a estas que resumen en
18 areas de incertezas que permanecen en la actualidad®.

De nuevo, la introduccion de farmacos en el arsenal tera-
péutico deja obsoletas las guias en algunos aspectos. La po-
sibilidad de disponer, en etapas de ERC previas a la diali-
sis, de paricalcitol oral y captores del fosforo no célcicos
(carbonato de sevelamer y carbonato de lantano) permite ac-
tuar precozmente® .

La actualizacion de la gufas de la Sociedad Espanola de Nefro-
logia (S.E.N.) de 2011 cubre este hueco y proporciona a los ne-
frologos espafioles un marco de actuacion razonablemente ade-
cuado®. En ella se recogen 41 puntos clave, basados en el estado
del conocimiento y la evidencia actual mas reciente (figura 1).

Esta introduccion trata de poner en contexto el periodo en el
que se realizd el estudio OSERCE I (epidemiologia de la en-
fermedad dsea en la enfermedad renal cronica en Espana), cu-
yos resultados se publican en este nimero*. Es importante re-
cordar que en el periodo de su elaboracion no disponiamos
de paricalcitol oral, carbonato de sevelamer ni carbonato de
lantano para su uso previo a la dilisis.

*  KDIGO, fundacion no lucrativa e independiente, es una iniciativa internacional con la misién de «mejorar el cuidado y pronéstico
de la enfermedad renal a nivel mundial, promoviendo la coordinacién, colaboracién e integracion de las iniciativas», mediante el

desarrollo de guias de practica clinica en el area de la ERC.

** |a fortaleza de las recomendaciones se estratifica en 2 niveles:

- Recomendacion es un consejo o advertencia: implica que una accién debe aplicarse a la mayoria de los pacientes (nivel 1).
- Sugerencia: propuesta de una idea para que se tenga en consideracion. Implica que existen diferentes posibilidades de eleccion y

que la sugerida es una acciéon razonable (nivel 2).
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Figura 1. Grafico cronolégico de los datos publicados relevantes y de la introduccion de herramientas terapéuticas que
han marcado politicas de tratamiento reflejadas en las guias de practica clinica.
Los datos incluidos obedecen al criterio de la autora. CaS: sensor de calcio; CKD-MBD: chronic kidney disease-mineral and bone

disorder; HP: hiperparatiroidismo; VDR: receptor de Vitamina D.

2 Teng M, et al. Survival of patients undergoing hemodialysis with paricalcitol or calcitriol therapy. N Engl J Med 2003;349(5):349-56.
b Chertow GM, et al. Treat to Goal Working Group. Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic calcification in
hemodialysis patients. Kidney Int 2002;62(1):245-52. < Block GA, et al. Cinacalcet for secondary hyperparathyroidism in patients

receiving hemodialysis. N Engl J Med 2004;350:1516-25.

Son varios los trabajos en los que se comprueba el grado de
seguimiento de las K/DOQI y el impacto beneficioso sobre
el prondstico de los pacientes en dialisis®?*. Sin embargo,
existen solo tres articulos disehados con la finalidad de valo-
rar el grado de cumplimiento de los objetivos K/DOQI en la
poblacion con ERC en estadios previos a la dialisis**™*. Dos
de ellos fueron realizados en nuestro pais en el mismo perio-
do: el primero, unificando los resultados procedentes de dos
centros con similar criterio de tratamiento, y el OSERCE I,
que abarca una poblacion de pacientes procedentes de 32 Ser-
vicios de Nefrologia y, por tanto, es un buen reflejo de lo que
ocurre en Espafa. Este estudio presenta fortalezas metodolo-
gicas que deben resaltarse: se determina en un subgrupo de
pacientes la analitica de manera centralizada, existiendo una
buena correlacion con los datos globales obtenidos de cada
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centro. Se trata ademas de pacientes consecutivos que acuden
a las consultas de nefrologia en un periodo de solo 2 meses
(abril y mayo). Este dato elimina la variabilidad en las ten-
dencias de las politicas de tratamiento y en los valores de vi-
tamina D sujetos a cambios estacionales.

El grado de cumplimiento de los objetivos establecidos en
las gufas K/DOQI se muestra en la tabla 1 para los tres es-
tudios referidos, diferenciando por estadios. Mayoritaria-
mente, la proporcion dentro del rango adecuado es inferior
al 50 %, reflejando una politica de tratamiento basada en
compuestos célcicos y calcitriol. Los valores bioquimicos
de calcio y fosforo deben analizarse con precaucion, ya que
no reflejan la sobrecarga corporal de estos, y su normali-
dad plasmatica no implica ausencia de riesgo.
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Tabla 1. Porcentaje de parametros bioquimicos dentro del rango recomendado en las Guias K/DOQI-2003

PTH Ca P Calcidiol Compuestos Calcitriol
de calcio
Craver L et al. (ref. 27)
(2007)
n = 1836°
ERC 3:856 42,4 90,7 90,9 9,2 2,5 0,6
ERC 4:354 24,6 85,6 771 20,4 19,8 7,9
ERC 5:111 46,8 55 70,3 3,9 51,4 27
Hoy T et al. (ref. 28)
(2007)
n =793
424 61,3 98,7 87,6
212 78,4 96,5 88,5 - - -
157 75 80,1 72,6
OSERCE | (ref. 24) o
(2013)
n =634
210 37 45 24 17 10,4 17,9
287 23 52 47 20 23 31,8
135 39 57 29 19 48,5 46,2

Ca: calcio; ERC: enfermedad renal crénica; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea.
2 Total: incluye pacientes con enfermedad renal crénica estadios 1y 2. ° En el estudio OSERCE |, la muestra para determinacién

de calcidiol y calcitriol era de 339 pacientes.

El dato mas relevante es que solo el 1,8 % de los pacien-
tes presentan los cuatro parametros (calcio sérico, fosfo-
ro sérico, producto calcio x fosforo y PTH) simultanea-
mente dentro del rango adecuado, comprobando que los
objetivos de las gufas K/DOKI en estos estadios de ERC
no son alcanzables en la practica clinica. Estos resulta-
dos coinciden con la experiencia de otros paises®?*°. Por
tanto, la pregunta que cabe formularse es si los objetivos
planteados son adecuados. Teniendo en cuenta la amplia
evidencia actual sobre el riesgo que implican los valores
fuera del rango recomendado de calcio, fésforo y PTH,
caben pocas dudas sobre su adecuacion en cuanto a mar-
cador prondstico; sin embargo, son dificiles de conseguir
en la practica clinica en un elevado porcentaje de pacien-
tes. A continuacidn, enumero probables causas que a mi
entender han podido contribuir a la dificultad de ajuste
de los parametros bioquimicos a los valores recomenda-
dos en las guifas:

1. La gran mayoria de pacientes con ERC se encuen-
tran en estadios previos a la diélisis, donde la im-
plantacion de las guias presenta mayores dificulta-
des debido a la remision tardia de los pacientes a los
Servicios de Nefrologia (difiere entre paises, comu-

nidades autdbnomas e incluso entre areas urbanas y
rurales).

2. En los Servicios de Nefrologia existen nefrdlogos
con diversas areas de interés que no dominan de ma-
nera homogénea el complejo manejo de las alteracio-
nes del metabolismo mineral. El grupo de trabajo del
estudio OSERCE analizd mediante encuesta el cono-
cimiento de dichas alteraciones entre nefrologos es-
panoles, concluyendo que existe un elevado grado de
desconocimiento y que los parametros bioquimicos
se determinan con una periodicidad inferior a la re-
comendada’'.

3. No existia la posibilidad de tratamiento en estos esta-
dios con captores del fosforo no céalcicos ni con pari-
calcitol oral.

4. Podria existir falta de motivacidon por parte del nefrdlogo,
debida a la ausencia de estudios de intervencion que im-
pacten en la morbimortalidad.

CONCLUSIONES

Todo ello lleva a la conclusidén de que los valores recomen-
dados son adecuados pero inalcanzables en el momento en el
que se realiz6 el estudio.

Nefrologia 2013;33(1):1-6
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Aunque estos resultados puedan parecer desalentadores, no
invalidan el esfuerzo de las guias de practica clinica en el area
del metabolismo mineral para establecer un marco que garan-
tice que estamos proporcionando a nuestros pacientes el me-
jor tratamiento «posibles.

No es realista pretender que los clinicos lean, procesen y
apliquen toda la informacion que se genera, y las guias fa-
cilitan la toma de decisiones clinicas. Sin embargo, no debe
eximirse al médico de la responsabilidad de estar actuali-
zado en el conocimiento de la fisiopatologia, para que apli-
que esos conocimientos de forma individualizada y con jui-
cio critico.

De la misma manera que los legisladores son més lentos que
los cambios sociales, los avances cientificos y la introduccion
de nuevos farmacos dejan obsoletas las guias y no podemos
privar a nuestros pacientes de un posible beneficio en espera
de la actualizacidn de estas.

El valor que aporta el estudio OSERCE I, aunque sale a la
luz casi una década después de publicadas las K/DOQI, tiene
interés actual porque los objetivos planteados en las K/DOQI
permanecen vigentes y son muy similares a los planteados en
las KDIGO (2009) y Guias de la S.E.N. (2011). Ademas,
muestra la dificultad para alcanzar los valores bioquimicos
adecuados y resalta una vez mas a la necesidad de actuar pre-
cozmente.

Por ello, los retos de futuro deben ir encaminados a disponer
de marcadores mas precoces (FGF23[factor de crecimiento
de fibroblastos 23], calciuria, fosfaturia, etc.), disponer de
guias en etapas mas tempranas (estadios 1 y 2) y conseguir
el cumplimiento de estas desde Atencion Primaria.
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