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RESUMEN

Introduccién: Desde la publicacion de las Guias K/DOQI en 2003 sobre me-
tabolismo mineral en la enfermedad renal crénica se ha observado que algunos
pacientes no alcanzan en la practica clinica un adecuado control y es necesario
conocer el porcentaje de ellos que estan fuera de rango normal, para evitar com-
plicaciones metabélicas y cardiovasculares.

Objetivos: Conocer el grado de control del metabolismo Ca-P en pacientes tra-
tados con hemodialisis en nuestra provincia, estudiando los valores de tendencia
central y el porcentaje de casos que se encuentran dentro y fuera de rango.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo realizado en 190 pacientes (58,2%
varones, V/H 1,4, mediana de edad 70 afios, rango de edad 17-87 afios) inclui-
dos en hemodialisis durante al menos 3 meses, durante todo el afo 2004. De
cada paciente se obtiene la media (y mediana) de los valores de Ca, Ca corregi-
do con albimina, P, producto CaxP y PTHi. Los niveles de corte se establecen
segln las recomendaciones de las Guias K/DOQI de 2003.

Resultados: Las medias de Ca total y corregido con albimina estan en rango
normal (medias = DE = 8,9 = 0,6 mg/dL y 9,2 = 0,7 mg/dL, respectivamente);
no obstante el 53,7% de ellos tienen valores de normocalcemia, mientras que el
9,1% tiene hipocalcemia y el 37,1% hipercalcemia. La media de P también se
encuentra en rango normal (media = DE = 5,0 = 1,3 mg/dL); no obstante sélo
el 57,1% de ellos tienen valores en rango normal, mientras que el 11,7% tiene
hipofosforemia y el 31,1% hiperfosforemia. El producto CaxP se encuentra en
rango normal (media + DE = 46,3 + 13,3 mg?mL2, pero un 4,9% tiene valores
disminuidos y un 23,4% valores elevados. La mediana de PTHi es 253 pg/mL,
pero solo el 31,1% se encuentra en el rango normal mientras que el 25,1% tiene
valores disminuidos y un 43,7% en rango de hiperparatiroidismo, entre ellos un
9,3% con niveles por encima de 800 pg/mL. El porcentaje de casos con hiper-
fosforemia es superior en el grupo de pacientes con niveles de PTHi superiores a
300 pg/mL (23,3% vs 40%, chi2, p = 0,006). Entre los pacientes con valores de
PTHi en rango normal, un 78,6% tienen un producto CaxP normal, un 3,6% dis-
minuido y el 17,8% restante elevado. Al analizar los resultados globales, sélo la
cuarta parte de los pacientes presenta un perfil completo en rango normal y un
17% tiene todos los parametros fuera de rango.
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Conclusiones: El control del metabolismo Ca-P es insuficiente y muchos pa-
cientes no se encuentran en los rangos recomendados por las Guias K/DOQI de
2003, por lo que estan expuestos un mayor riesgo de complicaciones 6seas y car-
diovasculares. El analisis de la adecuacién de los pardmetros del metabolismo Cal-
cio-Fosforo debe realizarse mediante porcentajes para conocer el grupo de pa-
cientes que requieren nuevas estrategias terapéuticas.

Palabras clave: Calcio. Fosforo. PTHi. Guias K/DOQ)I.

CA-P CONTROL IN HAEMODIALYSIS AND K/DOQI GUIDELINES
SUMMARY

Backgroung: The publication in 2003 of the K/DOQI Clinical Practice Guideli-
nes for Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease recommended
targets levels for serum iPTH, Ca, P, and CaxP product. However, many patients
do not achieved these target ranges. It is necessary to known the percentage of
patients out of range in order to prevent the development of bone disease and to
reduce mortality and morbidity.

Objectives: To know the degree of control of Ca-P metabolism in haemodialy-
sis patients in our haemodilalysis facilities and the achievement of target levels re-
commended by K/DOQI Guidelines.

Patients and methods: We have retrospectively investigated in 190 prevalent
haemodialysis patients (males 58,2%, ratio M/F 1,4, mean age 70 years, range 17-
87 years, at least 3 months in haemodialysis) the serum levels of Ca, albumin-co-
rrected serum Ca, P, CaxP product and iPTH in all analitycal determinations per-
formed in 2004. In each patient we have obtained the average (and median) of
these serum markers. Cut-off levels were carried out following the recommenda-
tions of the K/DOQI Guidelines.

Results: The average of serum Ca and albumin-corrected serum Ca is normal
(means + SD = 8,9 = 0,6 mg/dL and 9,2 = 0,7 mg/dL, respectively); however,
53,7% has normal values, 9,1% hypocalcemia and 37,1% hypercalcemia. The
average of serum P is also normal (mean = SD = 5,0 = 1,3 mg/dL); however, only
57,2% has normal values, and 11,7% has hypophosphoremia and the remaining
31,1% hyperphosphoremia. The CaxP product is normal (mean = SD = 46,3 =
13,3 mg?/mL?), 4,9% with low values and 23,4% with high values. The median
of serum iPTH is 253 pg/mL, but only 31,1% of them have normal values, 25,1%
low range values and 43,7% has hyperparathyroidism; 9,3% with iPTH higher
than 800 pg/mL. The percentage of patients with hyperphosphoremia is higher in
the group with iPTH higher than 300 pg/mL (23,3% vs 40%, chi?, p= 0,006). In
patients with PTHi in normal range, 3,6% have low CaxP product and the re-
maining 17,8% high CaxP product. Overall, only 25% of patients falls within re-
commended ranges for all indicators of mineral metabolism and 17% has all serum
markers outside these recommendations.

Conclusions: The degree of control of mineral metabolism in haemodyalisis pa-
tients if clearly insufficient and a large percentage of them do not achieved the
recommended serum targets recommended by K/DOQI Guidelines. This groups
of patients are exposed to a increased risk for oseous and cardiovascular morbi-
mortality. The analysis of adequacy must be performed with percentage of patients
out of range in order to apply new therapeutical strategies.

Key words: Calcium. Phosphorus. iPTH. K/DOQI Guidelines.
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INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo Ca-P en los pa-
cientes con enfermedad renal crénica no sélo se aso-
cian con alteraciones musculoesqueléticas sino con
un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad de ori-
gen cardiovascular. La publicacién de las Guias
K/DOQI en 2003 sobre metabolismo mineral' ha es-
tablecido unos rangos de valores «normales» para
los niveles séricos de Ca, P, producto CaxP y PTHi
(tabla 1) fuera de los cuales aumenta el riesgo para
las complicaciones mencionadas. La complejidad de
la fisiopatologia del metabolismo Ca-P, asi como las
limitaciones de los tratamientos actuales hacen que
el control de estas alteraciones sea un reto para el
clinico y una fuente de frustraciones en la practica
diaria. De hecho, la mayoria de los pacientes en dia-
lisis no estan adecuadamente controlados®*.

En este trabajo revisamos el grado de control del
metabolismo Ca-P en pacientes tratados con hemo-
dialisis en nuestra provincia (Ciudad Real), estu-
diando los valores de tendencia central y el por-
centaje de casos que se encuentran dentro y fuera
del rango establecido en las Guias K/DOQI 2003.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo realizado en
190 pacientes incluidos en hemodialisis durante al
menos 3 meses, durante todo el afio 2004, 116 en
Unidad Hospitalaria y 74 en dos Centros Concerta-
dos (43 pacientes Nuestra Sra. del Prado de Ciudad
Real y 31 pacientes Centro Asyter de Puertollano).
La mediana de la edad es 70 afios (no tiene distri-
buciéon normal), con rango de edad 17-87 afios,
58,2% de ellos varones, con ratio V/H 1,4. Cada pa-
ciente aporta un valor medio de cada uno de los
pardmetros: Ca, Ca corregido con albdmina (Ca-al-
bimina + 4), P, producto CaxP y PTHi, indepen-
diente del nimero de determinaciones realizadas du-

Tabla I. Objetivos para el control de los marcadores
de metabolismo mineral en la enfermedad renal
cronica estadio 5. Guias K/DOQI 2003 (Guifas 1, 3
y 6)*

Parametro Objetivo
Ca (mg/dL) 8,5-9,5
P (mg/dL) 3,5-5,5
CaxP (mg?/mL?) < 55

PTHi (pg/mL) 150-300

*Referencia 1.

rante todo el afio 2004. Posteriormente, se calcula
la medida de tendencia central (media, mediana) de
cada uno de los parametros indicados.

Las determinaciones de Ca y P se realizan con pe-
riodicidad mensual y las de PTHi cada 4 meses. Los
niveles de Ca y P se han determinado mediante pro-
cedimiento estandar colorimétrico y la PTHi me-
diante quimioluminiscencia (DPC, Immulite 2000).

Los tratamientos administrados consisten en: que-
lantes intestinales de fésforo (carbonato célcico,
acetato calcico, sevelamer y en menor medida hi-
droxido de aluminio), y 1,25 (OH), vitamina D3
oral o iv, ajustados mensualmente segln datos ana-
liticos y protocolos de cada Unidad de Hemodia-
lisis.

Los datos se analizan con los programas Nefrosoft
HD 3,0 y SPSS. Los resultados se expresan como
porcentajes y como media + DE o mediana seguln
su distribucién normal. Los niveles de corte se esta-
blecen segin las recomendaciones de las Guias
K/DOQI de 2003 (tabla I).

RESULTADOS

Los valores de Ca total y corregido estan en rango
normal (medias + DE = 8,9 + 0,6 mg/dL y 9,2 £ 0,7
mg/dL, respectivamente); no obstante el 53,7% de
ellos tienen valores de normocalcemia, mientras que
el 9,1% tiene hipocalcemia y el 37,1% hipercalce-
mia.

Los valores de P también se encuentran en rango
normal (media =+ DE = 5,0 = 1,3 mg/dL); no obs-
tante s6lo el 57,1% de ellos tienen valores en rango
normal, mientras que el 11,7% tiene hipofosforemia
y el 31,1% hiperfosforemia.

El valor del producto CaxP se encuentra en rango
normal (media = DE= 46,3 + 13,3 mg?/mL2. Aunque
el 71,7% de los pacientes tienen un producto CaxP
normal, un 4,9% presenta valores disminuidos y el
23,4% restante valores elevados.

La mediana de PTHi (su distribucién no es nor-
mal) tiene un valor aceptable de 253 pg/mL pero
s6lo el 31,1% se encuentra en el rango normal mien-
tras que un 25,1% tienen valores disminuidos y un
43,7% en rango de hiperparatiroidismo, entre ellos
un 9,3% con niveles por encima de 800 pg/mL (figs.
1y 2).

Los resultados esta resumidos en la tabla II.

Encontramos correlacion lineal entre los valores
de P y los de PTHi (fig. 3). El porcentaje de casos
con hiperfosforemia es superior en el grupo de pa-
cientes con niveles de PTHi superiores a 300 pg/mL
(40% vs 23,3%, chi? p = 0,006), como se indica en
la figura 4.
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Fig. 1.—Histograma de los valores de PTHi sérica.
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Fig. 2.—Distribucién de los porcentajes de los valores de PTHi
sérica.

Tabla 1l. Valores del metabolismo Ca-P

% pacientes con valores

% pacientes con valores % pacientes con valores

Parametro Valor P .

inferiores al rango normal superiores al rango normal fuera de rango
Cayyp, (mg/dL) 9,2 + 0,7* 9,1 37,1 46,2
P (mg/dL) 50+ 1,3* 11,7 31,1 42,8
CaupxP (mg?/mL?) 46,3 = 13* 4,9 23,4 28,3
PTHi (pg/mL) 253%* 25,1 43,7 68,8

*media + DE.
**mediana.

Hemos encontrado relacién entre los valores del
producto CaxP y los niveles de PTHi (tabla Ill). Entre
los pacientes con valores de PTHi en rango normal,
el 78,6% tienen un producto CaxP adecuado, mien-
tras que un 3,6% tienen un producto CaxP dismi-
nuido y el 17,8% restante elevado. A la inversa, s6lo
el 35,2% de los pacientes con producto CaxP nor-
mal tienen los valores de PTHi en rango aceptable.
Finalmente, al analizar los resultados globales, s6lo
un 25,2% de los pacientes presenta los 4 marcado-
res en rango normal y un 17% tiene todos los pa-
rametros fuera de rango.

DISCUSION

En nuestro trabajo comprobamos que el control
del metabolismo Ca-P en los pacientes en hemo-
dialisis es claramente insuficiente si tomamos como
referencia los valores indicados en las Guias
K/DOQI de 2003. Estas Guias han indicado los ran-
gos de los valores Ca, P, producto CaxP y de PTHi,
fuera de los cuales hay un mayor riesgo de com-
plicaciones*. Los objetivos se basan en la opinién
de expertos en Estados Unidos pero han alcanzado
el rango de evidencia casi universal tras el analisis

Tabla Ill. Distribucion de los valores del producto CaxP y PTHi

PTHi (pg/mL) < 150 150-300 300-500 500-800 > 800
Ca,p, x P (mg?/mL?)
< 28 13,6 3,6
28-55 70,5 78,6 82,9 59,1 471
> 55 15,9 17,8 171 40,9 52,9
Chi2, p = 0,001.
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Fig. 3.—Correlacion entre P y PTHi en suero.

40

Frecuencia

5

PTHi < 300 (pg/mL) PTHi > 300 (pg/mL)

Wr<35mgd B P3,555mgdt OP>55mgdl

Chi2, p = 0,006

Fig. 4.—Relacién entre PTHi y fésforo en suero.

de los resultados obtenidos en la mayoria de la uni-
dades de dialisis de varios paises de Europa y Japén.
Ademds, estas Guias son utiles para evaluar resul-
tados y planificar tratamientos si bien han estable-
cido unos intervalos de normalidad dificilmente al-
canzables®”7. Es sorprendente que en la mayoria de
los trabajos publicados muchos los pacientes tienen
valores de los parametros citados fuera del rango
establecido, bien disminuidos o elevados, en ambos
casos asociados a complicaciones. Asi, Aly y cols.?
s6lo tienen niveles dentro del rango de los 4 paréa-
metros en el 7% de los pacientes. En los resultados
de Gallieni, los datos no son muy diferentes y se-
fialan la dificultad para controlar los niveles de P y
de PTHi®. El estudio multicéntrico denominado
«Data from the Dialysis Outcomes and Practice Pat-

terns Study (DOPPS | y 11)»%, realizado en 7 paises
(Francia, Alemania, Italia, Inglaterra, Espafa, Esta-
dos Unidos y Jap6n) y que recoge varios aspectos
de los pacientes dializados permite comparar los re-
sultados del control del metabolismo Ca-P. Se vuel-
ve a confirmar que el control completo sélo se al-
canza en el 4,6-5,5% de los pacientes, con ciertas
diferencias entre estos paises, pero no llamativas. En
nuestro medio, Goérriz y cols., detectan que en 2.392
pacientes dializados en la Comunidad Valenciana
solo el 7,3% tienen los 4 pardmetros en rango nor-
mal®. Ademéas, Cannata y cols.’® en un estudio mul-
ticéntrico realizado en 7.512 casos solo el 13% tie-
nen controlado a la vez el producto CaxP y los
niveles de PTHi. Nuestros resultados son también
mejorables, ya que sélo una cuarta parte cumple
los cuatro criterios y el 17% ninguno de ellos. Con-
firmamos que el parametro peor controlado es la
PTHi, con un 25,1% de los pacientes en rango de
enfermedad 6sea adindmica y poco menos de la
mitad con hiperparatiroidismo, con rango de grave-
dad en el 9,3%. Para ensombrecer estos resultados,
el 58,5% de los pacientes con producto CaxP ele-
vado tienen niveles altos de PTHi, con el posible
riesgo de calcificaciones vasculares y de partes
blandas. Por otro lado, la enfermedad 6sea adinéa-
mica que se asocia a valores disminuidos de PTHi
también se complica con patologia misculo-esque-
lética (osteomalacia) y calcificaciones vasculares y
una mayor mortalidad' 2. Ademas, la hipofosfore-
mia crénica, como reflejo de desnutricion, se aso-
cia a muchas complicaciones y desde luego a una
menor supervivencia. Recientemente se ha comuni-
cado que incluso los pacientes con producto CaxP
normal pueden tener un mayor riesgo de calcifica-
ciones vasculares si coexiste un déficit de fetuina-
A, un inhibidor de la calcificacién sistémica'®. Hay
que senalar no sélo la dificultad en alcanzar los pa-
rametros comentados sino mantenerlos; asi, Walters
y cols.'* comunican que el control correcto dismi-
nuye al 3% a los 6 meses, partiendo de un 11%.

Hemos encontrado una relacién entre los nive-
les de P y de PTHi, sin poder establecer una rela-
cion de causalidad, si bien es posible que la hi-
perfosforemia sea uno de los factores estimulantes
de la sintesis de PTH. En nuestros pacientes ha sido
muy dificil el control del fésforo, lo que unido a
otros factores, ha contribuido a la elevada pre-
valencia de hiperparatiroidismo secundario. De
hecho, la correlacién entre P y PTHi aunque esta-
disticamente significativa es débil con una r? de
0,09, lo que apoya la existencia de otros factores
(disminucién de vitamina D, resistencia esqueléti-
ca a PTH, entre otros) que favorecen la sintesis y
liberacion de PTH.

355



F. RIVERA y cols.

Los pacientes en didlisis tienen una morbilidad y
mortalidad de causa cardiovascular inaceptable-
mente elevada. Por otro lado, las alteraciones del
metabolismo mineral y 6seo provocan lesiones vas-
culares y arteriosclerosis precoz y acelerada. Por
tanto, el control del metabolismo Ca-P es necesario
para reducir las complicaciones musculoesqueléticas
y disminuir la morbi-mortalidad. En nuestro pafs,
Marco y cols.!® han descrito que las alteraciones del
metabolismo mineral se asocian claramente con las
muertes de causa cardiovascular. En este sentido,
Block y cols.? también demuestran que las altera-
ciones del metabolismo Ca-P estudiadas en 40.538
pacientes dializados de Estados Unidos se asocian
con elevada morbi-mortalidad de causa cardiovas-
cular. Aunque en estos trabajos no tienen como re-
ferencia los rangos de las Guias, los resultados del
estudio DOPPS han confirmado estas conclusio-
nes* ¢, posiblemente por aumento y progresion de
las calcificaciones vasculares'”. Recientemente, el
estudio Answer ha analizado en nuestro pais los
datos de 2.407 pacientes incidentes en hemodiali-
sis. Nuevamente los resultados del metabolismo Ca-
P se alejan de los objetivos comentados y una vez
mas el pardmetro peor controlado es la PTHi, donde
solo un 29% se encuentra dentro de rango'®. Aun-
que los resultados de pacientes que inician hemo-
diélisis no son comparables con los obtenidos en
nuestro trabajo, donde estudiamos pacientes con un
minimo de 3 meses en hemodialisis, es previsible
que los resultados a méas largo plazo no se acerquen
a los valores deseados.

Como se deduce de la mayoria de las publica-
ciones que comparan sus resultados con las reco-
mendaciones de las Guias K/DOQI, el analisis de
los resultados del control Ca-P en dialisis se debe
realizar mediante los porcentajes de pacientes fuera
de rango, ya que tanto los valores de cada uno de
los parametros, disminuidos o elevados, son perju-
diciales. Por tanto, los valores de medida de ten-
dencia central como medias o medianas pueden ser
aceptables pero no reflejan el porcentaje insuficien-
temente controlados. Y es en estos pacientes donde
merece la pena replantear el tratamiento ya que con
las medidas actualmente a nuestro alcance, como
hemos apreciado en nuestro trabajo, es imposible un
control completo de todos los parametros e incluso
algunos tratamientos pueden beneficiar unos para-
metros y empeorar otros, como ocurre con los que-
lantes intestinales de P que contienen calcio®” 7. Es
posible que los nuevos tratamientos para las altera-
ciones del metabolismo Ca-P (quelantes de fésforo
sin calcio, analogos de la vitamina D, calcimiméti-
cos) ayuden a controlar los parametros en los inter-
valos de los rangos K/DOQI' 2° y por tanto, dismi-
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nuir la morbi-mortalidad asociada. En nuestra opi-
nion los nuevos tratamientos comentados no se de-
berian prescribir a todos los pacientes en dialisis por
dos razones: sus efectos secundarios y su elevado
coste. Por tanto, parece mas razonable seleccionar
los pacientes —y aqui son de gran utilidad las Guias
K/DOQI— que no responden a las medidas habi-
tuales para programar los nuevos tratamientos co-
mentados. No obstante, habrd que esperar cierto
tiempo para confirmar que estas Gufas son alcan-
zables y en qué medida su cumplimentacién redu-
ce la morbi-mortalidad a mas largo plazo’.

Concluimos que el control del metabolismo Ca-P
es insuficiente y es un problema no solucionado en
las unidades de dialisis. El analisis de la adecuacion
de los parametros del metabolismo Ca-P a las Guias
K/DOQI de 2003 debe realizarse mediante porcen-
tajes para conocer el grupo de pacientes que pue-
den beneficiarse de nuevos tratamientos para inten-
tar reducir la mortalidad y las complicaciones éseas
y cardiovasculares.
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