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RESUMEN

OSERCE es un estudio multicéntrico y transversal cuyo obje-
tivo es conocer las caracteristicas bioquimicas, clinicas y el
manejo de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral,
asi como el grado de cumplimiento de las guias K/DOQI en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) no en didlisis.
Se incluyeron 634 pacientes procedentes de 32 Unidades de
Nefrologia de Espafia con ERC no en dialisis y filtrado glo-
merular < 60 ml/min/1,73 m? (estadios K/DOQI: 33 % esta-
dio 3, 46 % estadio 4y 21 % estadio 5 no en didlisis). En
409 pacientes se realizé ademas analitica en un laborato-
rio centralizado determinando creatinina, calcio, fésforo,
hormona paratiroidea (PTH) intacta, 25 OH vitamina D y
1,25 OH2 vitamina D. El porcentaje de incumplimiento en
los objetivos establecidos por las guias K/DOQI para nive-
les de calcio, fésforo, PTH intacta y producto calcio x fos-
foro fue 45 %, 22 %, 70 % y 4 % respectivamente. El 70%
de los pacientes presentaban los niveles de PTH intacta
fuera del rango establecido por las guias K/DOQI (55,5 %
con valores por encima del limite superiory 14,5 % por de-
bajo del limite inferior). El 45 % de los pacientes presenta-
ban niveles de calcio fuera de rango (40 % por encimay 5
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% por debajo del rango), mientras que el 22 % presenta-
ron niveles inadecuados de fésforo (3 % por debajo del
objetivo y 19 % por encima). El 4 % de los pacientes pre-
sentaron niveles de producto calcio x fésforo fuera de ran-
go. Solo el 1,8 % de los pacientes cumplieron los cuatro
objetivos K/DOQI. Los valores detectados en la analitica
centralizada no mostraron diferencia respecto a los de la
analitica general. El 81,5 % de los pacientes presentaba de-
ficiencia de calcidiol (25 OH D3) (< 30 ng/ml). El 35 % pre-
sentaron insuficiencia moderada-grave (< 15 ng/ml), y el
47 % insuficiencia leve (15-30 ng/ml). El 64,7 % presenta-
ron insuficiencia de calcitriol (1,25 OH2 D3 < 22 pg/ml).
Mientras que el déficit de calcidiol no se relacioné con los
estadios de ERC, la deficiencia de calcitriol fue mas pronun-
ciada conforme avanzo6 el estadio de ERC. Los resultados
del estudio OSERCE confirman la dificultad de conseguir
los niveles objetivo establecidos por las guias K/DOQI en la
ERC no en didlisis, fundamentalmente en el pobre control
del hiperparatiroidismo secundario y del déficit de vitami-
na D. Por ello es necesario revisar las estrategias de abor-
daje del tratamiento de las alteraciones del metabolismo
6seo-mineral en estos pacientes, y quizad una revision de
los parametros objetivo de las guias actuales.

Palabras clave: Guias K/DOQI. Colecalciferol. Enfermedad
renal crénica. Hormona paratiroidea. Metabolismo éseo-
mineral. Fésforo. Calcitriol. Vitamina D.
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Characteristics of bone mineral metabolism in patients
with stage 3-5 chronic kidney disease not on dialysis:
results of the OSERCE study

ABSTRACT

OSERCE is a multi-centre and cross-sectional study with the
aim of analysing the biochemical, clinical, and management
characteristics of bone mineral metabolism alterations and
the level of compliance with KIDOQI guideline recommenda-
tions in patients with chronic kidney disease (CKD) not on
dialysis. The study included a total of 634 patients from 32
different Spanish nephrology units, all with CKD, estimated
glomerular filtration rates <60mlimin/1.73m? and not on dial-
ysis (KIDOQI stage: 33% stage 3, 46% stage 4, and 21% stage
5). In 409 of these patients, laboratory parameters were also
measured in a centralised laboratory, including creatinine,
calcium, phosphorous, intact parathyroid hormone (PTH), 25-
OH-vitamin D, and 1,25-OH,-Vitamin D levels. The rates of
non-compliance with the K/DOQI objectives for calcium,
phosphorous, intact PTH, and calcium x phosphate product
among these patients were 45%, 22%, 70%, and 4%, respec-
tively. Of the 70% of patients with intact PTH levels outside
of the target range established by the K/IDOQI guidelines,
55.5% had values above the upper limit and 14.5% had val-
ues below the lower limit. Of the 45% of patients with calci-
um levels outside of the target range, 40% had values above
the upper limit and 5% had values below the lower limit. Of
the 22% of patients with phosphorous levels outside of the
target range, 19% had values above the upper limit, and 3%
had values below the lower limit. Finally, 4% of patients also had
values for the calcium x phosphate product that were outside
of the recommended range. Only 1.8% of patients complied
with all four KIDOQI objectives. The values detected in cen-
tralised laboratory analyses were not significantly different
from those measured in the laboratories at each institution.
In addition, 81.5% of patients had a deficiency of calcidiol
(25-OH-D,) (<30ng/ml); of these, 35% had moderate-severe
deficiency (<15ng/ml) and 47% had mild deficiency (15-
30ng/ml). Calcitriol (1,25-OH,-D,) levels were deficient in
64.7% of patients. Whereas the calcidiol deficiency was not
correlated with the CKD stage, calcitriol deficiencies were
more pronounced at more advanced stages of CKD. The re-
sults of the OSERCE study confirm the difficulty in reaching
the target values recommended by the K/IDOQI guidelines in
patients with CKD not on dialysis, in particular in the form of
poor control of secondary hyperparathyroidism and vitamin
D deficiency. With this in mind, we must review strategies for
treating bone mineral metabolism alterations in these pa-
tients, and perhaps revise the target parameters set by cur-
rent guidelines.

Keywords: K/IDOQI guidelines. Cholecalciferol. Chronic kid-
ney disease. Parathyroid hormone. CKD-MBD. Phospho-
rous. Calcitriol. Vitamin D.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye un proble-
ma de salud pblica que se estima afecta a mas de un 10 %
de la poblacion general y cuya prevalencia se ha incremen-
tado en los Gltimos aflos'*. La complicacién mas importan-
te de 1a ERC es la enfermedad cardiovascular, primera cau-
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sa de muerte en estos pacientes. Este incremento de la mor-
bimortalidad cardiovascular asociado a la ERC se ha descri-
to incluso en pacientes sin evidencia de cardiopatia isquémi-
ca’, y justifica la elevada tasa de mortalidad de los pacientes
con estadios iniciales de ERC (20 %, 24 % y 46 % a 5 afos,
para los estadios 2, 3 y 4, respectivamente), que es muy su-
perior a la tasa de pacientes que finalmente llegan a nece-
sitar dialisis®.

Las denominadas alteraciones del metabolismo 6seo y mine-
ral, que recientemente las gufas KDIGO® han definido como
alteraciones del metabolismo 6seo-mineral relacionado con
la ERC (chronic kidney disease-mineral and bone disorder)
(CKD-MBD), se han implicado claramente no solo en la gé-
nesis del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y de la os-
teodistrofia renal, sino que también se han asociado a la pro-
gresion de la ERC, asi como a sus complicaciones,
incluyendo las cardiovasculares® o en Gltimo término a con-
tribuir de un modo significativo al aumento de la morbimor-
talidad de los pacientes con ERC™.

Estas alteraciones son un trastorno sistémico que se caracte-
riza por anomalias del metabolismo del calcio, fosforo, hor-
mona paratiroidea (PTH) y vitamina D, que, mas alla de pro-
ducir alteraciones esqueléticas, se relacionan también con la
aparicion de calcificaciones cardiovasculares o en otros teji-
dos blandos® que se vinculan con la patologia cardiovascular
de los pacientes con ERC*"%.

Con el objetivo de mejorar el manejo de la ERC, controlar
las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral y disminuir
el riesgo de complicaciones derivadas de ello, la organiza-
cidn National Kidney Foundation americana publico en el
ano 2003 las guias de practica clinica K/DOQI", que duran-
te muchos anos han sido la referencia universal utilizada,
aunque basicamente estuvieran basadas en opiniones de ex-
pertos. Desde entonces se han realizado diversos estudios
para evaluar el grado de implementacion de las guifas
K/DOQI en la practica clinica que han puesto de manifiesto
la dificultad para alcanzar los objetivos de los principales
parametros bioquimicos (calcio, fésforo, calcio x fésforo y
PTH intacta [PTHi]), asi como para seguir la frecuencia de
determinacion de estos establecida. La gran mayoria de es-
tos estudios se han realizado en pacientes en dialisis'** y
son escasas las referencias en ERC antes de empezar diali-
sis?'**. Aunque estas guias fueron publicadas hace ya casi 10
aflos y recientemente se han publicado tanto nuevas guias
internacionales como las KDIGO 2009 o nacionales como
las de la propia Sociedad Espahola de Nefrologia
(S.E.N.)*%, las gufas K/DOQI parecen tener todavia vigen-
cia actual, puesto que muchas de sus recomendaciones son
todavia practicamente idénticas a las recomendaciones es-
panolas actuales?”. Mas importante alin, en una reciente pu-
blicacidon europea la mejor supervivencia de los pacientes
en dilisis se ha asociado con los valores recomendados pre-
viamente por las gufas K/DOQI*.
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Obviamente, las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral
se inician en los primeros estadios de la ERC, mucho antes
de la necesidad de terapia renal sustitutiva; progresan segiin
avanza la disminucidn de la funcion renal y pueden verse in-
fluidas positiva o negativamente seglin el manejo terapéutico
empleado, por lo que siempre se ha recomendado un control pre-
coz de los parametros bioquimicos ya en estadios de ERC*® an-
tes del inicio de dialisis®*"*.

Dada la necesidad de diagndstico e intervencion precoz en la
ERC para prevenir las complicaciones cardiovasculares
y mortalidad asociada al trastorno del metabolismo mineral y
0seo, y teniendo en cuenta la carencia de datos acerca de la
implementacion de las guias K/DOQI en los estadios previos
al fallo renal**, nos planteamos la realizacion del estudio
OSERCE (acronimo de Epidemiologia de la Enfermedad
OSea en la Enfermedad Renal Cronica Ambulatoria en Es-
pafia). Su objetivo fue conocer el grado de cumplimiento de
las gufas K/DOQI y la situacion clinica y metabdlica de los
pacientes con ERC que no han iniciado tratamiento sustituti-
vo, utilizando por primera vez analiticas centralizadas para
evitar la conocida variabilidad de las determinaciones del me-
tabolismo mineral®?'.

El estudio OSERCE se realizd en dos etapas simultianeas. En
la primera de ellas (Encuesta OSERCE) se llevo a cabo una
encuesta a los investigadores para estudiar el grado de cono-
cimiento de las gufas K/DOQI en el diagnostico y seguimien-
to de los pacientes con ERC en estadios anteriores a dialisis.
Los resultados de esta encuesta se han publicado previamen-
te*2. En la segunda etapa del estudio (Estudio OSERCE I) se
recogieron datos de pacientes con ERC que no habian inicia-
do dialisis, para conocer el grado de cumplimiento de estas
guias. A continuacidn se presentan los resultados de esta se-
gunda etapa, el estudio OSERCE I, y que preceden al estudio
que se esta llevando a cabo en este momento sobre la evolu-
cion y las complicaciones posteriores (OSERCE II).

MATERIAL Y METODOS
Disefio y poblacion del estudio

El estudio OSERCE es un estudio observacional, transversal, en
el cual participaron 32 hospitales en Espana. La inclusion de pa-
cientes se realizd de forma consecutiva en las consultas de Ne-
frologfa durante los meses de abril y mayo de 2006. La pobla-
cion en estudio inclufa pacientes mayores de 18 afhos, con ERC
y filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m*> que no hubieran ini-
ciado tratamiento sustitutivo. Se incluian, por tanto, pacientes
con ERC en estadio 3 (59-30 ml/min/1,73 m?), estadio 4 (29-15
ml/min/1,73 m?) o estadio 5 (< 15 ml/min/1,73 m?) no en diali-
sis, seglin la clasificacion K/DOQI (NKF 2003). Se excluyeron
pacientes con insuficiencia renal aguda, que hubieran recibido
trasplante previo, con enfermedad grave que dificultase el segui-
miento o con menos de 12 meses de esperanza de vida, asi como

48

los ingresados en el Gltimo mes. De acuerdo con la Declaracion
de Helsinki, los pacientes debian haber otorgado previamente
consentimiento informado. Asimismo, en cumplimiento con la
Declaracion de Helsinki, el protocolo del estudio fue aprobado
por un Comité Etico de Investigacion Clinica.

El objetivo principal del estudio fue determinar el grado de
cumplimiento de las recomendaciones K/DOQI en cuanto al
control de los niveles de PTH. Como se ha mencionado, es-
tas gufas son esencialmente similares a las gufas S.E.N.
20117. Los objetivos secundarios fueron conocer otros indi-
cadores bioquimicos del trastorno del metabolismo 6seo y
mineral asociado a ERC (calcio, fosforo, producto calcio x
fosforo, niveles de 25 OH vitamina D y de 1,25 [OH], vita-
mina D), analizar el grado de cumplimiento de las guias
K/DOQI, describir los tratamientos que reciben los pacientes
(vitamina D, quelantes, bicarbonato) y valorar si se asocian
algunas condiciones de comorbilidad (etiologfa de la ERC,
presencia de diabetes, hipertension, anemia, estado nutricio-
nal y grado de funcion renal y estadio DOQI) con los resulta-
dos obtenidos en las CKD-MBD.

Evaluaciones

La recogida de datos se realizd a través de un cuaderno espe-
cifico para ello on-line. Se recogieron datos acerca de las ca-
racteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes (sexo,
edad, etiologia de la ERC, comorbilidad y tratamiento recibi-
do en los tltimos seis meses para la ERC). Los parametros
de laboratorio se determinaron de forma local en cada centro
y adicionalmente de forma centralizada en el Laboratorio de
Analisis Dr. Echevarne, de Barcelona. Los resultados se mos-
traran en dos tablas, de forma que en una columna se reflejen
los datos con la analitica del laboratorio local de cada centro
(n = 634) y en otra columna, los datos de la analitica centra-
lizada (n = 409). De los 634 pacientes incluidos procedentes
de 32 centros, se pudo enviar muestra de sangre para analiti-
ca centralizada en 409, de 21 centros (64,5 %).

En el laboratorio central se utilizd la metodologia habitual
para la determinacion de calcio total en plasma, fosforo, pro-
tefnas totales, albimina y creatinina. La determinacion de crea-
tinina se realizd con trazabilidad respecto al método de refe-
rencia de espectrometria de masas por dilucion isotdpica.
Dado que la forma activa del calcio es la ionizada, el calcio
total medido en plasma se corrigio utilizando la formula de
Orrell: Calcio corregido [mg/dl] = Calcio medido [mg/dl] +
0,0176 (34 — albiimina sérica [g/l])*. La determinacion de
PTHi se realizd por quimioluminiscencia (Immulite® 2000).
La determinacion de calcitriol (1,25 [OH], vitamina D), por
radioinmunoensayo (Diasorin®), y la de calcidiol (25 OH vi-
tamina D), por quimioluminiscencia (Diasorin®).

Para el analisis de la prevalencia de déficit de calcidiol se ex-
cluyeron 22 pacientes con proteinuria nefrotica (> 3,5 g/24 h).

Nefrologia 2013;33(1):46-60
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Estos pacientes tienen unas concentraciones disminuidas de
calcidiol debido a una mayor pérdida por orina de la proteina
que se une al receptor de la vitamina D (vitamin-D-binding
protein)**. Para dicho anéilisis también se excluyeron 51 pa-
cientes por no disponer de orina de 24 h y por tanto no poder
descartar proteinuria nefrotica, quedando finalmente 336 pa-
cientes para el analisis de déficit de calcidiol. En el analisis de
la correlacion de los niveles de vitamina D con distintos para-
metros se incluyeron todos los pacientes.

Analisis estadistico

La variable principal del estudio fue el porcentaje de pacien-
tes con ERC vy filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m? no
incluidos en didlisis con los niveles de PTHi fuera del rango
establecido por las gufas K/DOQI (niveles PTHi distintos de
35-70 pg/ml, 70-110 pg/ml y 150-300 pg/ml, para los esta-
dios 3, 4 y 5, respectivamente)”. Adicionalmente, también se
ha calculado el porcentaje de pacientes a los que se determi-
nd la PTHi seglin la frecuencia recomendada por dichas guias
(anualmente para los pacientes en estadio 3, y cada 3 meses
para aquellos que estén en estadio 4 o 5)".

De la misma forma, para la descripcion de los niveles de cal-
cio, fosforo y producto de calcio x fosforo, se utilizaron los
puntos de corte de las guias K/DOQI. Los niveles de fosforo
sérico objetivo fueron entre 2,7-4,6 mg/dl para los estadios 3
y 4, y entre 3,5-5,5 mg/dl para el estadio 5. Para los niveles
de calcio, las guias K/DOQI solo recomiendan un rango de
calcio corregido entre 8,4 y 9,5 mg/dl cuando hay ERC esta-
dio 5, sugiriendo en el resto de los estadios mantener la cal-
cemia en el rango normal segiin la referencia del laboratorio
utilizado. El producto calcio x fosforo en los estadios 3, 4 y
5 debe permanecer por debajo de 55 mg¥/dI>

Los puntos de corte para la vitamina D fueron: < 30 ng/ml
para insuficiencia de calcidiol y < 15 ng/ml para deficiencia
moderada de calcidiol, tal y como establecen las guias
K/DOQI, y < 7 ng/ml para la deficiencia grave. Dado que no
hay ninguna recomendacion con respecto a la deficiencia de
calcitriol, esta se definié como niveles inferiores a 22 pg/ml,
basandose en los datos publicados en la literatura?.

Teniendo en cuenta los resultados publicados en una cohorte
de pacientes con ERC en estadios 3 y 4¥, estimamos que el
porcentaje de pacientes que cumple las recomendaciones
K/DOQI con respecto a los niveles de PTHi estaria en torno
al 25 %. Por tanto, para poder determinar una proporcion del
25 %, con una precision de 0,0375, un error alfa de 0,05, y
teniendo en cuenta un porcentaje de pérdidas del 15 %, el ta-
maho muestral debia ser de 600 pacientes.

Para la descripcion de la muestra se han calculado los por-
centajes para las variables categoricas, y la media y desvia-
cion estandar para las variables continuas. La variable princi-

Nefrologia 2013;33(1):46-60

originales

pal se presenta como la prevalencia de pacientes con niveles
fuera del rango K/DOQ)I, para la muestra global y por estadio,
con el correspondiente el intervalo de confianza del 95 %. La
comparacion entre subgrupos se realizd utilizando la prueba
%%, para las variables categoricas, y la prueba 7-Student o test
de Wilcoxon, seglin proceda, para variables continuas. Se ha
determinado el coeficiente de determinacion entre los distin-
tos parametros bioquimicos para evaluar el grado de correla-
cion que existe entre ellos. Se considero estadisticamente sig-
nificativo el p-valor < 0,05. Para el anilisis de correlacion de
variables se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson y
para el analisis multivariante, la regresion logistica.

Todos los anélisis se han realizado utilizando los siguientes
programas estadisticos: paquete estadistico SPSS versidon
13.0 para Windows, «R», version 2 (Languaje and Environ-
ment for Statistical Computing y AlcEst, software para anali-
sis estadistico).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 634 pacientes con ERC
y filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m* que no habian ini-
ciado tratamiento con dialisis. Se enviaron muestras al labo-
ratorio central de 409 pacientes (64,5 %).

En la tabla 1 se describen las caracteristicas demografi-
cas, clinicas y los pardmetros bioquimicos de los pacien-
tes incluidos tanto en la muestra global (n = 634) como
en la muestra analizada en el laboratorio central (n =
409) (n = 336 para el analisis de déficit de calcidiol). La
edad media de los pacientes de la muestra global fue si-
milar en ambos grupos. El 33 % de los pacientes eran
diabéticos y cerca de la mitad de la muestra global esta-
ban en estadio 4 de ERC. Los parametros bioquimicos
fueron similares, sin encontrar ninguna diferencia esta-
disticamente significativa entre los parametros de la
muestra global y en la muestra analizada en el laborato-
rio central. La correlacidn entre ambas mediciones fue
significativa, con coeficiente de correlacion de Pearson
de 0,59 para el calcio, 0,71 para el fosforo y 0,74 para
la PTHi.

Parametros bioquimicos segun estadio de
enfermedad renal crénica

En la tabla 2 se presentan los niveles medios de los distintos
parametros analiticos y clinicos, asi como tratamientos reci-
bidos seglin estadios de ERC. Conforme aumentd el grado de
insuficiencia renal, los pacientes presentaron niveles signifi-
cativamente menores de calcio, calcitriol, hemoglobina, al-
btimina y bicarbonato, y mayor grado de hiperparatirodisimo,
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes del estudio

Muestra global

Analitica centralizada

(n =634) (n = 409)
Sexo (%) (varon/mujer) 60/40 60/40
Edad (media + desviacién estandar) 68+ 14 69+ 14
Estadio ERC (%) 20/46/33 20/44/34
(Estadio 3/4/5 K/DOQ)I)
Diabetes mellitus (%) 33 33
Creatinina (mg/dl) 29+13 2,8+1,.2
CICr est. Cockcroft-Gault (ml/min) 27,6114 27 + 11
FGe MDRD (ml/min/1,73 m?) 26,0+ 11,9 26,2+£12,0
Proteinuria (g/24 h) 1,3+1,7 1,2+1,5
Calcio (mg/dl) 9,4+0,6 9,4+0,5
Calcio corregido (mg/dl) 9,2+0,6 9,2+0,6
Fésforo (mg/dl) 4,0+0,9 3,9+0,9
Ca x P (mg¥/dP) 37,0+ 8,6 36,3+ 8,3
PTHi (pg/ml) 177 £ 145 152 + 135
25 OH vitamina D (ng/ml) No realizado 21,6 +12,5
1,25 OH vitamina D (pg/ml) No realizado 19,2+9,5

Sin diferencias estadisticamente significativas entre los pardmetros de la muestra global y en la muestra analizada en el laboratorio.
Ca x P: producto calcio x fésforo; CICr est.: aclaramiento de creatinina estimado; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado

glomerular estimado; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

hipertension arterial, proteinuria, fosfatemia y mayores nive-
les de producto calcio-fosforo. Los niveles disminuidos de cal-
cidiol fueron constantes independientemente del estadio de
ERC, mientras que el déficit de calcitriol aumentd conforme
disminuy0 el filtrado glomerular. En la figura 1 se representa
la progresion de los niveles de vitamina D, PTHi, calcio y f6s-
foro segiin la funcion renal en la muestra de pacientes con ana-
litica centralizada (n = 405). La disminucion del filtrado glo-
merular se asocid con disminucidn de los niveles de calcitriol
(coeficiente de correlacion r = 0,456, p < 0,001) y aumento de
los niveles de PTH (r = 0,429, p < 0,001), mientras que no
existio correlacion alguna entre los niveles de calcidiol y la
funcion renal (r = -0,018, p = 0,778).

Tratamiento de los pacientes

La tabla 2 también muestra los tratamientos de los pacientes. A
medida que disminuye la funcidn renal, el porcentaje de pacien-
tes que recibe quelantes, vitamina D, bicarbonato y agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis es mayor (p < 0,001). El 34 % de
los pacientes estaban en tratamiento con captores de fosforo
(57,5 % carbonato calcico, 27,6 % acetato calcico, 14 % clor-
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hidrato de sevelamer y 4,7 % hidroxido de aluminio). Alrede-
dor del 29 % recibian la forma activa de la vitamina D (calci-
triol en el 98 %, alfacalcidol 2 % y ninguno recibia paricalci-
tol) y el 0,8 % estaban en tratamiento con calcimiméticos. El
37 % de los pacientes que tomaban quelantes con calcio reci-
bian calcitriol, y el 10,6 % de los pacientes del estudio recibi-
an simultineamente quelantes célcicos y calcitriol.

Grado de incumplimiento de las guias K/DOQI

Tanto en la muestra global como en el grupo con analitica
centralizada, alrededor del 70 % de los pacientes presentaban
los niveles de PTHi fuera del rango establecido por las guias
K/DOQI, mas de la mitad con valores por encima del limite
superior (figura 2 A). Un porcentaje significativo aunque me-
nor presentaba también niveles de PTH por debajo del limite
inferior recomendado. El grado de incumplimiento de los ni-
veles de PTHi fue similar en cada estadio de ERC (63 %,
77 % y 61 % en estadios 3, 4 y 5, respectivamente, figura 2
B), siendo mas frecuente el rango por exceso que por niveles
por debajo de las recomendaciones de las gufas. El porcenta-
je de pacientes cuyos niveles de calcio, fosforo y calcio x f0s-
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Tabla 2. Parametros clinicos, bioquimicos y tratamientos en cada estadio de enfermedad renal crénica

Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 p?
(n =210, 33 %) (n =287, 46 %) (n =135, 21 %)

Calcio corregido (mg/dl) 9,3+0,5 9,2+0,5 9,1+0,7 0,007
Fosforo (mg/dl) 35+1,0 3,9+0,8 495+ 1,0 < 0,001
Ca x P (mg¥dP) 32,9+6,0 36,3+7,1 454 £9,6 < 0,001
PTHi (pg/ml) 88 + 66 160 £ 120 251 + 186 < 0,001
Calcidiol (25 OH Vit D) (ng/ml) 20,6 = 13,7 22,5+12,7 21,2 +11,2 0,427
Calcitriol (1,25 OH Vit D) (pg/ml) 24,3 +£9,2 21,1+9,0 12,7 £6,7 < 0,001
Cumple PTH-i DOQI 37 % 23 % 39 % 0,001

Cumple calcio DOQI (8,4-9,5) (%) 45 % 52 % 57 % 0,162
Cumple fésforo DOQI (2,7-4,6) (%) 24 % 47 % 29 % <0,001
Cumple calcidiol (25-OH-Vit D) > 30 17 % 20 % 19 % 0,35

Hemoglobina (g/l) 13,4+1,6 12,7+1,4 12,1+1,3 < 0,001
Bicarbonato (mmol/l) 25,4+3,5 24,7 £ 3,2 22,2 +3,6 < 0,001
Albumina (g/dl) 43x04 42+04 41+04 0,008
Proteinuria (g/24 h) 0,6+1,0 1,3+1,6 20+2.2 < 0,001
PA sistélica (mmHg) 137,6 £ 18,0 140,1 = 18,7 144,7 £ 19,1 0,002
PA diastélica (mmHg) 753114 77,1+10,0 78,0+ 12,1 0,057
Quelantes del fésforo (todos) 10,8 % 37,0 % 63,8 % < 0,001
Quelantes con calcio 10,4 % 23,0 % 48,5 % < 0,001
Vitamina D activa 17,9 % 31,8 % 46,2 % < 0,001
Calcimiméticos 0,0 % 0,3 % 3,1% 0,71

Bicarbonato sédico 7.1 % 22,9 % 40,0 % < 0,001
Agentes eritropoyéticos 17,0 % 41,1 % 71,5 % < 0,001
Antihipertensivos 90,6 % 93,2 % 93,1 % 0,16

2 ANOVA test. ® Resultados de una muestra de 405 pacientes con analitica centralizada.
Ca x P: producto calcio x fosforo; PA: presion arterial; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

foro estaban fuera de rango seglin las guias K/DOQI se mues-
tra en la figura 2 C, tanto para la muestra global como para
la muestra analizada en el laboratorio central. Las recomen-
daciones no se cumplieron en mas de un tercio de los pacien-
tes en el caso del calcio y en menos de la quinta parte en el
caso del fosforo. El producto calcio x fésforo no supuso un
problema de incumplimiento en estos pacientes con ERC.
Globalmente, la mayoria de los pacientes (75-77 %) incum-
plieron 2 o 3 criterios K/DOQI, mientras que tan solo un 15
% de los pacientes presentaban todos los pardmetros en obje-
tivo K/DOQI (figura 2 D).

Factores asociados al no cumplimiento de los
objetivos K/DOQI

Ninguna de las variables analizadas (edad, sexo, presencia de
diabetes, tiempo de seguimiento en consulta, etiologia, trata-
miento, comorbilidad asociada, datos analiticos) se asociaron
significativamente al no cumplimiento de los objetivos

Nefrologia 2013;33(1):46-60

K/DOQI. Como en otros estudios, el analisis multivariante me-
diante regresion logistica mostrd que el tratamiento con que-
lantes (odds ratio [OR] 2,39; intervalo de confianza al 95 %
[IC 95 %] 1,15-4,97; p < 0,05), los niveles de fosforo (OR 1,77;
IC 95 % 1,22-1,55; p < 0,01), niveles de calcidiol (OR 0,35;
IC 95 % 0,17-0,71; p < 0,01) y calcio (OR 0,41; IC 95 % 0,21-
0,83; p < 0,05) fueron los Ginicos factores independientes aso-
ciados con la presencia de niveles de PTHi superiores a 300
pg/ml. En el modelo, ademas de las variables anteriores se in-
cluyeron la edad, el sexo, la presencia de diabetes y otras en-
fermedades asociadas, la etiologia de la ERC, el tiempo de
seguimiento en consulta, el tratamiento y los niveles de cal-
citriol. Aplicando el mismo modelo, los niveles de fosforo
(OR 0,70; IC 95 % 0,51-0,95; p = 0,023) y los de PTH (OR
0,50; IC 95 % 0,35-0,72; p < 0,001) se asociaron a niveles de
calcio superiores a 9,5 mg/dl, mientras que los niveles de PTH
(OR 1,9; IC 95 % 1,22-3,05; p = 0,005), calcitriol (OR 0,13;
IC 95 %, 0,07-0,24; p < 0,001) y el uso de quelantes (OR
0,44; IC 95 % 0,22-0,87; p = 0,018) se asociaron a niveles de
fosforo superiores a 4,6 mg/dl.
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Figura 1. Niveles de calcidiol, calcitriol, hormona paratiroidea intacta, calcio y fésforo segun la funcién renal (analitica

centralizada).

Calcio: p < 0,05 entre FGe 40-49 ml/min/1,73 m?y resto de los grupos de FGe.
Fosforo: p < 0,05 entre FGe < 30 ml/min/1,73 m? y resto de los grupos.

25 OH vitamina D: p = ns entre grupos de FGe.

1,25 (OH), vitamina D: p < 0,05 entre FGe < 30 ml/min/1,73 m?y resto de los grupos, y p < 0,05 entre FGe = 30-39 ml/min/1,73

m? y FGe < 30 ml/min/1,73 m?.

PTH: p < 0,05 entre FGe = 40-49 ml/min/1,73 m?y resto de los grupos de FGe.
1,25 [OH], vitamina D: calcitriol; 25 OH vitamina D: calcidiol; FGe: filtrado glomerular estimada; ns: no significativo; PTH: hormona

paratiroidea; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

Porcentaje de pacientes en los que habitualmente
se determina niveles de hormona paratiroidea
intacta

Al analizar la Gltima analitica realizada en la consulta, se ob-
servd que al 36 % de los pacientes no se le habian determi-
nado los niveles de PTH en el Gltimo control, habiendo trans-
currido una media de 4,5 + 3,6 meses desde la pen@ltima
visita. Cuando se analizaron los datos analiticos del Gltimo
ano previo, se observd que al 18 % de los pacientes (todos
ellos en seguimiento minimo en consulta de seis meses) no
se les habian analizado los niveles de PTH en dicho periodo.

Déficit de vitamina D

El 82 % de las 336 muestras analizadas en el laboratorio cen-
tral presentaron niveles inadecuados de calcidiol (figura 3 A).
El 47 % presentaba insuficiencia (15-30 ng/ml), el 32 % defi-

52

ciencia moderada (7-15 ng/ml) y el 3 % deficiencia grave (< 7
ng/ml). La proporcion de pacientes con niveles inadecuados de
calcidiol no variaba de forma significativa entre pacientes trata-
dos o no con vitamina D activa, ni, como se ha mencionado an-
tes, entre los estadios de ERC (figura 3 A). Se observaron nive-
les inadecuados de calcitriol (< 22 pg/ml) en el 64,7 % de los
pacientes (figura 3 A y B). Curiosamente, no se observd una re-
lacion significativa entre la latitud y distribucion geografica por
las Comunidades Autonomas y los niveles de vitamina D (da-
tos no mostrados). Los niveles medios de calcidiol y calcitriol
mas elevados se observaron en las Islas Canarias, Comunidad
de Murcia, Comunidad Valenciana y Galicia, por orden decre-
ciente. Y los mas bajos se detectaron en Extremadura, seguidos
de Castilla-La Mancha, Cantabria y Pais Vasco.

Como era de esperar, a medida que los pacientes presentaron
menor filtrado glomerular aumentaba de forma significativa
el porcentaje de pacientes con déficit de calcitriol (figura 3 B).
Ademas de la asociacion entre los niveles de calcitriol con el

Nefrologia 2013;33(1):46-60
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Figura 2. Incumplimiento de las guias K/DOQI en la hormona paratiroidea intacta.

A) Porcentaje de pacientes con PTHi fuera del rango K/DOQI; B) Porcentaje de pacientes con PTHi fuera del rango K/DOQI segun
estadios; C) Incumplimiento de los distintos parametros de las gufas K/DOQI. En cada barra se expresan los pacientes con
incumplimientos por encima de los niveles objetivo (nUmero en parte superior, dentro de la barra) y los incumplimientos por debajo
del rango inferior (nimero en parte inferior, dentro de la barra); D) Numero de incumplimientos de criterios de las gufas K/DOQI
Ca x P: producto calcio x fosforo; Centralizada: pacientes y datos con analitica centralizada; CRD: grupo total de pacientes del
cuaderno de recogida de datos on-line (datos de cada centro); PTHi: hormona paratiroidea intacta.

filtrado glomerular, se observaron otras correlaciones mas dé-
biles pero significativas con los niveles de calcio, fosforo,
PTHi, proteinuria y presion arterial (tabla 3). Dichas asocia-
ciones no se observaron en el caso de los niveles de calcidiol,
excepto para los niveles de PTHi (r =-0,152, p = 0,015)y
de proteinuria (r = 0,134, p = 0,031). Al estudiar dichas
asociaciones mediante regresion lineal, se confirmaron am-
bas correlaciones entre los niveles de calcidiol con los de
PTHi y proteinuria, que fueron significativas aunque débiles
(R* =0,024 y R* = 0,018 para los niveles de PTHi y protei-
nuria, respectivamente).

Diferencias entre los pacientes segun los niveles de
calcitriol

El anlisis univariante entre los pacientes con niveles norma-
les y niveles disminuidos de calcitriol mostr6 diferencias sig-
nificativas en todos los pardmetros del metabolismo 6seo-
mineral, incluyendo los de calcidiol, en el filtrado glomeru-
lar, la proteinuria, la presion arterial sistolica y parametros
nutricionales como la albtimina y el indice de masa corporal

Nefrologia 2013;33(1):46-60

(tabla 4). El analisis multivariante mediante regresion logisti-
ca mostrd que solo la disminucidn de los niveles de calcidiol
(OR =0,946; IC 95 % = 0,922-0,971, p < 0,001) y el descen-
so del filtrado glomerular estimado (OR = 0,916; IC 95 % =
0,879-0,954, p < 0,001) predijeron niveles bajos de calcitriol.
Las variables incluidas en el modelo fueron el sexo, la edad,
la presencia de diabetes mellitus, los niveles de calcio, fosfo-
ro, PTH y calcidiol, el filtrado glomerular estimado y la pro-
teinuria. Todos los pardmetros analiticos (incluidos los nive-
les de calcidiol) se introdujeron en el modelo como variables
independientes cuantitativas, tras comprobar su linealidad.

DISCUSION

El estudio OSERCE I es, hasta el momento, el mayor estudio
observacional multicéntrico con analitica centralizada y limi-
tacion del tiempo de colecciodn realizado en Espafa sobre la
prevalencia de las alteraciones del metabolismo 6seo-mine-
ral en pacientes con distintos grados de ERC no sometidos a
dialisis. Sus resultados nos ofrecen datos clave para entender
y mejorar el manejo de estos pacientes, especialmente en el
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Figura 3. Deficiencia y niveles inadecuados de vitamina D (excluidos proteinuria nefrética y tratamiento con vitamina D; n = 334).

A) Deficiencia y niveles inadecuados de calcidiol por estadios; B) Deficiencia y niveles inadecuados de calcitriol por estadios.

ns: no significativa.

momento de la realizacion del estudio en el que no se dispo-
nian de algunos tratamientos como paricalcitol. Algunos de
estos resultados corroboran estudios previos, pero otros son
novedosos. El estudio nos alerta acerca de la alta tasa de in-
cumplimiento de las gufas K/DOQI en todos los estadios de
ERC, donde tan solo el 15 % de pacientes cumplian los cua-
tro criterios de las guifas (PTH, calcio, fosforo, calcio x fos-
foro) aun antes de precisar tratamiento renal sustitutivo.

El 70 % de los pacientes de nuestra muestra presentaron ni-
veles de PTH fuera de rango, y mas del 50 % estaban por en-
cima del limite superior recomendado por las guias K/DOQI,
siendo el porcentaje de incumplimiento superior al 60 % en
los tres estadios, con una ligera tendencia a un mayor incum-
plimiento en el estadio 4 (77 %).

54

Estos resultados estan en consonancia con el porcentaje obser-
vado en estudios previos que incluian pacientes con ERC no so-
metidos a dialisis, en los cuales estaba en torno al 62-69 %*'.
Asi Craver et al.”! publicaron previamente una tasa de incum-
plimiento heterogénea del 57,6%, 75,4% y 53,2 % en estadios
3,4 y 5 respectivamente en la referencia mas amplia realizada
en este contexto con datos de pacientes en todos los estadios,
que reflejaba la practica clinica de tan solo dos hospitales, sin
analiticas centralizadas, lo que puede explicar en parte las dife-
rencias observadas entre ambos estudios. En un pequefio estu-
dio unicéntrico realizado en Espafia® con 125 pacientes, se uti-
lizd un punto de corte discretamente mas restrictivo en el
estadio 3 (PTH > 65 mg/dl segiin guias de la S.E.N., en lugar
de PTH > 70 mg/dl recomendado por K/DOQI), lo cual podria
explicar en parte el hecho de que el porcentaje de pacientes con

Nefrologia 2013;33(1):46-60
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Tabla 3. Asociaciones entre niveles de vitamina D y pardmetros clinicos y analiticos
Ca, , P CaxP PTHi FGe Proteinuria PA sist PA diast
Calcitriol r=0,288 r=-0,333 r=-0,297 r=-0,252 r=0,456 r=-0,226 r=-0,199 r=-0,25
p = 0,002 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001 p = 0,685
Calcidiol r=0,033 r=-0,043 r=-0,033 r=-0,152 r=-0,018 r=-0,134 r=-0,075 r=-0,015
p =0,597 p =0,489 p =0,593 p=0,015 p=0,778 p =0,031 p=0,230 p=0,813

Ca,, : calcio corregido con albumina; Ca x P: producto calcio-fésforo; FGe: filtrado glomerular estimado; P: fosforo; PA diast: presion

arterial diastdlica; PA sist: presion arterial sistélica; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

Tabla 4. Diferencias entre los pacientes segun los niveles de calcitriol

Calcitriol < 22 pg/ml Calcitriol > 22 pg/ml p

n (%) 271 (67 %) 135 (33 %)

Sexo (% mujeres) 41,3 % 34,1 % 0,096
Diabetes mellius (%) 35,1 % 30,4 % 0,203

Edad (afios) 67,8+ 13,8 69,8 + 12,5 0,146
PA sistélica (mmHg) 142,2 + 18,7 137,8 + 18,3 0,027
PA diastélica (mmHg) 76,8+ 12,0 76,3+ 11,2 0,674
IMC (kg/m?) 28,7 +4,6 27,0 £ 4,1 0,001

PTHi (pg/ml) 170 £ 150 117 £ 90 < 0,001
Calcio (mg/dl) 9,3+0,5 9,5+0,5 0,010
Fosforo (mg/dl) 41+1,0 3,6+0,7 < 0,001
Ca x P (mg#/dl?) 40,2 £ 9,6 36,2 +6,7 < 0,001
FGe (ml/min/1,73 m?) 19,7+ 10,0 26,5+9,2 < 0,001
Proteinuria (g/24 h) 1,4+1,5 09+1,3 0,018
Hemoglobina (g/l) 126+1,5 13,3+ 1,5 < 0,001
Albumina (g/dl) 4,1+0,4 4,2 +0,3 < 0,001
Bicarbonato (mmol/l) 23,8+ 3,6 26,1+ 3,3 < 0,001

Ca x P: producto calcio x fosforo; FGe: filtrado glomerular estimado; IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; PTHi:

hormona paratiroidea intacta.

niveles de PTH fuera de rango (79 %) fuera ligeramente supe-
rior al observado en nuestro estudio, ademés de las posibles di-
ferencias en el manejo clinico de los pacientes y los distintos
kits de medicion utilizados. Las caracteristicas de los pacientes
eran similares en los diferentes estudios* 2.

El porcentaje de pacientes con niveles de calcio fuera del
rango recomendado, alrededor del 40 % en nuestro estudio,
fue superior al observado en estudios previos de pacientes

Nefrologia 2013;33(1):46-60

con ERC no en didlisis (5-14 %)**, mientras que respecto
al fosforo menos del 20 % de los pacientes estaban fuera de
rango, similar a otros®***, y claramente inferior si lo com-
paramos con pacientes en dialisis en los cuales se llega a su-
perar el 60 %'". El producto calcio x fosforo es el parame-
tro mejor controlado.

Es de destacar la elevada correlacion entre las muestras ana-
lizadas en la analitica centralizada y los controles de cada
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centro hospitalario, aun no obteniéndose ambas muestras en
el mismo dia. Esta correlacion es especialmente elevada en los
niveles de calcio, fosforo y PTHi.

Entre otros factores fisiopatologicos del desarrollo de HPTS,
la deficiencia de calcidiol es un aspecto desatendido en los
pacientes con ERC, a la vez que controvertido en cuanto a su
protagonismo patogénico y en relacion con los niveles obje-
tivo en la ERC. Sin embargo, la determinacion de niveles de
calcidiol se considera como el mejor indice para evaluar la
reserva de vitamina D en el organismo y, por tanto, para eva-
luar el componente no renal del HPTS.

La mayoria de los pacientes del estudio OSERCE (82 %)
presentaban niveles inadecuados de calcidiol, con importan-
te deficiencia en mas de un tercio de ellos, no existiendo
tampoco diferencias entre los pacientes que habian recibido
o no vitamina D activa. Quiz4, sorprendentemente, tampoco
se observan diferencias entre las distintas Comunidades Au-
tonomas, inesperado en el caso de algunas, al menos consi-
derando este periodo de recoleccion corto, homogéneo y o
posinvernal (abril-mayo). Es poco conocido que el déficit de
vitamina D resulta incluso frecuente en paises proximos al
ecuador, con indiscutible exposicidon solar. Distintos argu-
mentos, especialmente nutricionales y de exposicion solar
corporal respecto a nuestros antepasados, han sido propues-
tos para explicar esta deficiencia generalizada que afecta in-
cluso a la poblacion general®.

Como en otros estudios?, no observamos diferencias en los ni-
veles de calcidiol en los diferentes estadios de la ERC, no exis-
tiendo diferencias segiin el estadio del paciente ni si habian re-
cibido o no tratamiento con vitamina D. Ello parece indicar que
los niveles de calcidiol dependen fundamentalmente del sus-
trato nutricional o la exposicion solar, y no de la funcion renal
propiamente dicha, aunque se hayan descrito recientemente
efectos directos de la uremia sobre la fotoconversion de la vi-
tamina D* y/o hidroxilacidon hepatica®. En este sentido, el cor-
to periodo de tiempo en el que se recogen las muestras en este
estudio permite descartar diferencias de exposicion solar que
pudieran afectar a los pacientes del estudio. Los niveles redu-
cidos de calcidiol se asociaron de forma independiente con el
déficit de calcitriol y a una mayor gravedad del HPTS, como
otros autores han mostrado* 2. Otro aspecto puede ser el esta-
blecer el método de medicidn y el nivel a partir del cual se con-
sidera deficiencia de calcidiol, motivos de continua controver-
sia. Aunque las gufas®*# sugieren unos niveles superiores a
30 ng/ml, los Institutes of Medicine han recomendado recien-
temente niveles > 20 ng/ml para la poblacion general america-
na*. Por otra parte, otros estudios han mostrado que unos ni-
veles superiores a 15 ng/ml no se asocian a mejoria en la
mortalidad®, y en otros estudios niveles mayores de 40 ng/ml
se asocian a un bajo turnover 0seo*.

Por otra parte, el estudio OSERCE muestra que los niveles
de calcidiol son un factor predictivo independiente para el
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desarrollo de déficit de calcitriol y del HPTS, tal y como
ya ha sido sugerido previamente**>. Estos datos justifican
la reposicion de los niveles de calcidiol como primera me-
dida del abordaje de las CKD-MBD tal y como las guias
actuales recomiendan'**?%. El tratamiento con vitamina D
nativa (colecalciferol y calcifediol) se ha asociado a una
discreta disminucion en los niveles de PTHi, pero no lo su-
ficiente como para constituir el tratamiento (nico del
HPTS*. En estos casos se requerira vitamina D activa (cal-
citriol, alfacalcidol o especialmente analogos selectivos del
receptor de la vitamina D, como paricalcitol), utilizando
aquellos compuestos que ofrezcan un mayor valor con re-
lacidn a efectividad, efectos secundarios, especialmente hi-
percalcemia, hiperfosforemia, desarrollo de calcificaciones
vasculares. El estudio OSERCE analiza ademas los niveles
de calcitriol, a pesar de que su monitorizacidon no esti con-
templada en las gufas K/DOQI y ninguna guia establece los
niveles adecuados de calcitriol para los distintos valores de
fosforo, PTHi, conocidos inhibidores y estimuladores, res-
pectivamente, de la 1-a hidroxilasa. En este sentido, el es-
tudio amplia los escasos datos publicados acerca del défi-
cit de calcitriol en pacientes con ERC, considerando para
ello el punto de corte utilizado previamente en la literatura
para establecer el déficit de calcitriol (< 22 pg/ml)*?*. De
acuerdo con estos rangos, el 64,7 % de los pacientes de
nuestra muestra presentaban déficit de calcitriol, acentuin-
dose de forma significativa a medida que disminuye el fil-
trado glomerular. El déficit de calcitriol parece ser el factor
desencadenante del incremento de los PTH en los pacientes
con estadio 3*. Estudios previos sugieren que el descenso
de calcitriol se produce antes que el aumento de PTH*, y el
estudio OSERCE refuerza la evidencia al respecto. Por ello,
dadas las implicaciones de este metabolito en el desarrollo
del HPTS, parece 16gico incluir en futuras revisiones de las
guias clinicas recomendaciones para el seguimiento y trata-
miento precoz del déficit de la vitamina D.

Los niveles de calcidiol solo se correlacionaron de forma sig-
nificativa con la proteinuria (R* = 0,018) (p = 0,031), y no
con otros factores renales como la presion arterial y el filtra-
do glomerular que, sin duda alguna, influyen en la proteinu-
ria. Este hallazgo es consistente con estudios recientes, don-
de se ha descrito una correlacion inversa entre albuminuria y
niveles de calcidiol®. Pese a que la naturaleza transversal del
presente estudio no permite demostrar si la relacion entre vi-
tamina D y albuminuria es causal, experiencias recientes si
han demostrado el efecto antiproteinirico que se produce tras
la reposicion de los niveles de calcidiol™?'.

Los niveles de calcitriol también se correlacionaron de forma
significativa, aunque débil, con la proteinuria (R* =0,005) (p
=0,001). Sin embargo, a diferencia de los niveles de calci-
diol, también se correlacionaron con el resto de los pardme-
tros de funcidn renal, como la presion arterial y el filtrado
glomerular, que pueden actuar como factor de confusion para
el desarrollo de proteinuria.
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Globalmente, los resultados del estudio OSERCE ponen de
manifiesto una importante falta de adherencia a las guias
K/DOQI, que son muy similares a las actuales guias de la
S.E.N. Por qué se incumplen las gufas sigue siendo un tema
de debate, pudiendo deberse a una combinacion de varios fac-
tores, entre los que se encuentra el desconocimiento de estas,
quizé la actitud del nefr6logo en el sentido de inercia terapéu-
tica, la menor frecuencia de monitorizacion de los parame-
tros de la CKD-MBD, especialmente PTHi, y, por qué no, el
escepticismo, cada vez mas creciente, con el que muchos aso-
cian estas guias, cuestionando su aplicacidn en la préctica cli-
nica debido a que la mayor parte de las recomendaciones se
basan en la opinion de expertos, especialmente por la simpli-
ficacidn que supone tratar un proceso tan complejo a base
de intentar mantener algunos parametros bioquimicos dentro
de unos rangos.

El desconocimiento de estas, especialmente en estadios
anteriores a la dialisis, se demostraba en la primera etapa
de este estudio™. Si bien es parcialmente justificable la ele-
vadisima prevalencia de niveles inadecuados de calcidiol,
poco conocida en el momento de realizar el estudio por
tratarse de un reciente cambio en el paradigma del diag-
nodstico y tratamiento del complejo CKD-MBD, y aun no
resuelto completamente a dia de hoy>?, el desconocimien-
to e incumplimiento de los objetivos de PTHi y el fosforo
en estadios precoces de la ERC, aun en ausencia de evi-
dencias mas alla de la opinion, parece poco justificable.
En este sentido, las gufas actuales de 1a S.E.N. 2011% abo-
gan claramente por la prevencidn de la sobrecarga de fos-
foro e HPTS, entre otros motivos por la conocida tenden-
cia evolutiva de las alteraciones del metabolismo mineral
y sus complicaciones sistémicas asociadas, asi como la po-
sibilidad de que el retraso de actuacion haga cada vez més
dificil el control de estas alteraciones y sus complicacio-
nes, requiriendo en muchos casos la adicidon de tratamien-
tos que encareceran de forma sustancial el tratamiento de
la CKD-MBD.

En el estudio OSERCE se comprueba que, ademés de in-
cumplirse en los objetivos, se incumple también en la
frecuencia de las determinaciones de los parametros bio-
quimicos. A pesar de que las guias recomiendan realizar
seguimiento de los niveles de PTH anualmente en el es-
tadio 3 y cada 3 meses en los estadios 4 y 5, en nuestra
muestra no se realizd determinacidn de la PTH durante
el altimo aho en un 18 % de los pacientes. Si no se mi-
den los parametros para monitorizar las CKD-MBD, es-
pecialmente PTHi, no se puede realizar un correcto abor-
daje en fases iniciales de la enfermedad, cuando la
glandula paratiroidea puede responder. En fases tardias
la glandula se hipertrofia y disminuye el niimero de re-
ceptores de la vitamina D, lo que harad cada vez mas di-
ficil el tratamiento, requiriendo en muchos casos la adi-
cion de tratamientos que encareceran de forma sustancial
el de la CKD-MBD.
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Por otro lado, la estrategia terapéutica puede influir también
en la dificultad para cumplir los criterios K/DOQI. El trata-
miento con los captores de fosforo tradicionales que contie-
nen calcio controla los niveles de fosforo, pero puede alte-
rar los niveles de calcio. Aproximadamente un tercio de los
pacientes estaba en tratamiento con captores de fosforo, la
mayoria de ellos de contenido calcico. Esto podria explicar
los buenos resultados obtenidos en el control del fosforo, y
no tan buenos en el control de la calcemia, especialmente
por presentar niveles por encima de los recomendados por
las gufas en el 40 % de los pacientes del estudio. Por otro
lado, un tercio de los pacientes incluidos en el OSERCE es-
taban en tratamiento con calcitriol y ninguno recibia pari-
calcitol, ya que en el momento de la recogida de datos del
estudio no estaba comercializado en nuestro pais. El uso de
calcitriol junto a quelantes del calcio podria explicar esa
elevada tasa de niveles altos de calcio. La disponibilidad ac-
tual de quelantes sin calcio antes de dialisis puede contri-
buir a mejorar estos pardmetros en el futuro. Ademas, la uti-
lizacidon en la actualidad de activadores selectivos de los
receptores de la vitamina D (paricalcitol) quiza pueda me-
jorar el grado de cumplimiento de las guias, especialmente
en cuanto a niveles de calcio y PTHi.

La interpretacion de los resultados del OSERCE no debe rea-
lizarse sin valorar las limitaciones del estudio. En este senti-
do, la limitacidon més importante y que comparte con la ma-
yor parte de los estudios publicados con posterioridad a las
guias K/DOQI es su disefio transversal. El disefio transver-
sal permite describir la situacidn clinica y metabolica de los
pacientes en un momento determinado en el tiempo, pero li-
mita la capacidad del estudio para establecer relaciones causa-
efecto entre las alteraciones metabolicas y posibles compli-
caciones, asi como la evolucidén en el tiempo de las
variaciones de los distintos parametros. Por otro lado, a di-
ferencia de la mayoria de los estudios previamente publica-
dos acerca del cumplimiento de guias K/DOQI, el estudio
OSERCE recoge sus parametros en un corto periodo de tiem-
po (importante para evitar la variabilidad de la exposicidon
solar a los niveles de vitamina D) y contd con un laboratorio
central para la determinacion de los niveles de los parame-
tros bioquimicos, lo cual aporta validez interna a los resulta-
dos y subraya la importancia de usar laboratorios centraliza-
dos, especialmente si no se usan creatininas traceables o
distintas técnicas de medicion de PTHi**'**, Por Gltimo, a pe-
sar de no realizarse un muestreo probabilistico y de contar
con un niimero discreto de centros, la mayor parte de las Co-
munidades Autonomas de Espafa estan representadas en el
estudio, lo cual contribuye a aportar validez externa al estu-
dio, al igual que lo hace su similitud con otras cohortes na-
cionales de menor extensidon. No obstante, a la hora de ge-
neralizar los resultados del OSERCE, es importante matizar
el 4mbito en el que se llevo a cabo el estudio (esto es, las
consultas de Nefrologia), dado que cada vez es mas frecuen-
te que el control y seguimiento de los pacientes con ERC se
inicie en Atencion Primaria.
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CONCLUSION

Los resultados del estudio OSERCE confirman el elevado
porcentaje de pacientes con ERC no en dialisis con niveles
fuera del rango sugerido por las gufas K/DOQI y las actuales
gufas S.E.N. 2011, fundamentalmente en el pobre control del
HPTS vy el déficit de calcidiol. Por ello puede ser de interés
la necesidad de revision de estas.

En este sentido, tratamientos introducidos en los ltimos
anos, como quelantes no célcicos o activadores selectivos de
los receptores de la vitamina D, asi como la disponibilidad
futura de nuevos parametros bioquimicos como la fosfaturia
o el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23), pueden
ayudar a mejorar el tratamiento precoz recomendado del
complejo CKD-MBD. Por otro lado, se destaca la importan-
cia de determinar y corregir los niveles de calcidiol por su in-
fluencia en la aparicidon y desarrollo del déficit de calcitriol y
del HPTS. Ademas, se aportan datos novedosos acerca del dé-
ficit precoz de calcitriol, cuyo seguimiento no forma parte de
las recomendaciones K/DOQI a pesar de que su descenso pa-
rece ser previo al aumento de la PTHi. Todo, en espera de re-
sultados de estudios prospectivos que nos informen sobre los
cambios en el grado de cumplimentacion de los parametros
de las alteraciones del CKDD-MBD, asi como de la influencia
del control de estas sobre acontecimientos cardiovasculares,
hospitalizaciones o supervivencia, que se analizardn en la
continuacioén de este estudio (estudio OSERCE II).
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M.2 Dolores Lorenzo Aguilar (Hospital Juan Canalejo, A Corufia), José M.? Martinez Garcia (Hospital de Cruces, Vizcaya), Maria Pilar
Marco (Hospital Arnau de Vilanova, Lleida), Angel Luis Martin de Francisco (Hospital Marqués de Valdecilla, Santander), Guillermo
Martin Reyes (Hospital Carlos Haya, Malaga), Isabel Martinez Fernandez (Hospital de Galdakao, Vizcaya), Pablo Molina Vila (Hospital Dr.
Peset, Valencia), Enrique Morales Ruiz (Hospital 12 de Octubre, Madrid), M.? Antonia Munar Vila (Hospital Son Dureta, Palma de
Mallorca), Javier Nieto (Hospital General de Ciudad Real), Enrique Novoa (Complejo Hospitalario de Ourense), Luis Orte Martinez
(Hospital Ramoén y Cajal, Madrid), M.2 del Castillo Padez Antinez (Hospital Virgen Macarena, Sevilla), Vicente Pérez Banasco (Complejo
Hospitalario de Jaén), JesUs Pérez Pérez (Hospital Miguel Servet, Zaragoza), M.? Dolores Prados Garrido (Hospital San Cecilio, Granada),
Celestino Pifiera Haces (Hospital Marqués de Valdecilla), Carmen Ramos Tomas (Hospital Clinico Universitario de Valencia), Angel
Rodriguez Jornet (Corporacié Parc Tauli, Sabadell), Rosa Ruiz-Calero (Hospital Infanta Cristina, Badajoz), Amparo Soldevilla (Hospital La
Fe, Valencia), José Vicent Torregrosa (Hospital Clinic, Barcelona), Pedro Vidau Arguelles (Hospital General de Asturias, Oviedo).
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