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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Es dificil estimar clinicamente la eficacia de los captores de fésforo
(CP). Este estudio analiza los cambios que se producen en la fosfatemia y excrecién urinaria
de fésforo tras la administracién de CP a pacientes con enfermedad renal crénica, y la uti-
lidad de la relacién entre la excrecién urinaria de fésforo y la tasa de catabolismo proteico
(Po/TCP) en la estimacién de la eficacia de estos farmacos.

Meétodos: Estudio retrospectivo de observaciéon en una cohorte de pacientes adultos con
enfermedad renal crénica en estadios 4-5. Se compararon pardmetros bioquimicos basa-
les y 45-60 dias después de un tratamiento con dieta baja en fésforo més CP (subgrupo
«captor» =260 pacientes) o solo con los consejos dietéticos (subgrupo «control» =79 pacien-
tes).

Resultados: La carga de fésforo (excrecién urinaria total) por unidad de funcién renal (Po/GFR)
fue el pardmetro mejor relacionado con la fosfatemia (R? = 0,61). La cifra media de Po/TCP fue
de 8,2 +2,3mg de fésforo por gramo de proteina. Tras la administracién de CP, la fosfatemia
descendié un 11%, la fosfaturia un 22%, la tasa de catabolismo proteico un 7% y la Po/TCP un
15%. En el subgrupo control la Po/TCP se incrementé un 20%. La excrecién urinaria de fésforo
y de nitrégeno ureico se correlacionaron fuertemente de forma lineal antes y después del
tratamiento con CP o tras los consejos dietéticos en el subgrupo control.

Conclusiones: La Po/TCP es un pardmetro que podria reflejar la absorcién intestinal de fésforo
y, por tanto, sus variaciones tras la administracién de CP podrian servir para estimar la

eficacia de estos farmacos.
© 2016 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

How to assess the efficacy of phosphate binders

ABSTRACT

Background and aims: The efficacy of phosphate binders is difficult to be estimated clinically.
This study analyzes the changes in serum phosphate and urinary phosphate excretion after
the prescription of phosphate binders (PB) in patients with chronic kidney disease stage 4-5
pre-dialysis, and the usefulness of the ratio between total urinary phosphate and protein
catabolic rate (Pu/PCR) for estimating the efficacy of PB.
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Methods: This retrospective observational cohort study included adult chronic kidney disease
patients. Biochemical parameters were determined baseline and after 45-60 days on a low
phosphate diet plus PB (“binder” subgroup = 260 patients) or only with dietary advice (“con-
trol” subgroup =79 patients).

Results: Phosphate load (total urinary excretion) per unit of renal function (Pu/GFR) was the
best parameter correlated with serum phosphate levels (R? =0.61). Mean + SD level of Pu/PCR
was 8.2+ 2.3mg of urinary phosphate per each g of estimated protein intake. After treat-
ment with PB, serum phosphate levels decreased by 11%, urinary phosphate 22%, protein
catabolic rate 7%, and Pu/PCR 15%. In the control subgroup, Pu/PCR increased by 20%. Uri-
nary phosphate and urea nitrogen excretion correlated strongly, both baseline and after PB
or dietary advice.

Conclusions: The proposed parameter Pu/PCR may reflect the rate of intestinal phosphate
absorption, and therefore, its variations after PB prescription may be a useful tool for esti-

mating the pharmacological efficacy of these drugs.
© 2016 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La alteracién del metabolismo del fésforo asociada a la
enfermedad renal crénica (ERC) es un importante ele-
mento patogénico involucrado tanto en el desarrollo de la
enfermedad 6seo-metabdlica como en las complicaciones car-
diovasculares y en la progresién de la insuficiencia renal' ™.

Una disminucién de la reabsorcién tubular de fosfatos
(aumento de la fraccién de excrecién) es el mecanismo fisiold-
gico compensatorio Unico para mantener el balance de fésforo
en el organismo cuando se produce un descenso del filtrado
glomerular’. Sin embargo, este mecanismo tiene un limite que
se suele alcanzar en los estadios mas avanzados de la ERC.
Reducir la carga dietética e impedir la absorcién intestinal
de fésforo mediante captores son las Unicas medidas tera-
péuticas de las que se dispone en la actualidad para intentar
mantener el balance de fésforo en la ERC avanzada®.

Desde un punto de vista clinico es dificil valorar la eficacia
de un captor del fésforo. El descenso del fésforo sérico tras
la administracién del captor podria ser un sencillo método
de valoracién, pero, teniendo en cuenta los otros muchos fac-
tores que condicionan la fosfatemia (p. ej. ingesta, excrecién
renal, reabsorcién 6sea, intercambio extradseo, cumplimiento
del tratamiento), resulta muy imprecisa su utilizacién.

Si se asume un balance neutro en los intercambios del f6s-
foro entre compartimentos corporales y pool éseo en pacientes
con ERC, la excrecidén urinaria puede reflejar de forma fiable la
cantidad de fésforo ingerido y absorbido en el intestino’~'!,
Asi, los cambios del fésforo urinario tras la administracién
de un captor podrian utilizarse para valorar su eficacia. Sin
embargo, este método no tiene en cuenta las posibles varia-
ciones en la ingesta dietética de fésforo. De esta forma, se
podria calificar erréneamente como muy eficaz un captor que,
provocando irritacién digestiva, causara en el paciente una
reduccién de la ingesta total de fésforo dietético por anorexia
o vémitos.

Por otra parte, la estimacién de la ingesta de fésforo
mediante encuesta dietética puede resultar también impre-
cisa debido a la disociacién entre la cantidad de fésforo

que contiene un alimento y su disponibilidad de absorcién
intestinal’®'3, La medicién fecal del fésforo para obtener un
balance de la absorcién intestinal es incuestionablemente un
método engorroso en la practica clinica.

Se ha observado una fuerte correlacién lineal positiva entre
las excreciones urinarias de nitrégeno ureico y fésforo, y se ha
demostrado un estrecho vinculo entre la ingesta de protei-
nas y la ingesta-absorcién intestinal de fésforo'>'%1°, Asi, el
cociente entre la excrecién urinaria de fésforo y la tasa de cata-
bolismo proteico (calculada por la excrecién total de nitrégeno
ureico) podria ser un parametro Util para estimar la absorcién
intestinal de fésforo y la eficacia de un captor, asumiendo que
el efecto farmacolégico del captor solo influye en la absorcién
de fésforo, pero no en la de nitrégeno.

Los objetivos de este estudio fueron: analizar los cambios
que se producen en la fosfatemia y en la excrecién urinaria de
fésforo tras la administracién de captores a pacientes con ERC
avanzada, y determinar la utilidad de diferentes pardmetros
en la estimacién de la eficacia de estos farmacos.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de observacién en una
cohorte de pacientes adultos incidentes en una consulta de
ERC avanzada durante el periodo comprendido entre febrero
de 2008 y octubre de 2015. Los criterios de seleccién fue-
ron: edad mayor de 18 anos, filtrado glomerular estimado
(eGFR) <30 ml/min/1,73 m?, no haber sido tratado previamente
con captores de fésforo y tener la capacidad de recoger correc-
tamente la orina de 24 h.

Se excluy6 a pacientes con inestabilidad clinica (insuficien-
cia cardiaca o de otros érganos, oncolédgicos, o en estados
hipercatabdlicos), con fracaso renal agudo reciente, o en
tratamiento activo por enfermedad glomerular o vasculitis,
tratamiento con corticoides, asi como a aquellos tratados con
farmacos con influencia potencial sobre el remodelado 6seo
(anédlogos de vitamina D, corticoides, difosfonatos, denosu-
mab, etc.).
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Incluidos en la rutina clinica de esta consulta de ERC avan-
zada, ademads de los pardmetros bioquimicos convencionales
en sangre —urea, creatinina, albimina, calcio total, calcio
ibnico, fésforo, magnesio, bicarbonato y PTH— también se
determinaron en todos los pacientes las concentraciones de
creatinina, urea, calcio y fésforo en orina recogida durante las
24 h previas a la extraccién de muestras de sangre.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron por méto-
dos de laboratorio convencionales (Advia Chemistry, Siemens
Healthcare Diagnostics). Los niveles de PTH (molécula 7-84)
fueron determinados mediante inmunoandlisis quimiolumi-
niscente automatizado (DiaSorin, Italia).

Con estos datos bioquimicos se calcularon los siguientes
parametros: 1) Aclaramiento de urea y creatinina, y aproxi-
macién del filtrado glomerular (mGFR: mitad de la suma de
aclaramientos de urea y creatinina). 2) Excrecién urinaria total
de nitrégeno ureico. 3) Tasa de catabolismo proteico mediante
la férmula de Maroni et al.'®. 4) Excrecién urinaria total de
calcio y fésforo (mg/24 h). 5) Fraccién de excrecién de fésforo
(en %). 6) Carga de fésforo ajustada a funcién renal: excre-
cién urinaria total de fésforo/filtrado glomerular medido (mg
de fésforo por cada ml/min/1,73 m?). 7) Parametro de estima-
cién de la absorcién intestinal de fésforo: excrecién urinaria
total de fésforo/tasa de catabolismo proteico (mg de fésforo
por cada gramo de ingesta proteica estimada).

El grupo total de pacientes estudiados se dividié en
2 subgrupos: pacientes «caso», aquellos tratados con captores
de fésforo tras la visita inicial, y pacientes «control», aquellos
que no fueron tratados con captores por criterios clinicos, o
en los que si se les habia prescrito el captor pero refirieron no
haberlo tomado por intolerancia u otras razones.

Diseiio del estudio y andlisis estadistico

En este estudio de observacién se compararon los pardmetros
bioquimicos basales y 45-60 dias después de tratamiento. En
el subgrupo «caso», los pacientes fueron tratados con dosis
convencionales de captores de fésforo (ver apartado resulta-
dos para informacién especifica sobre los captores utilizados),
ademas de consejos dietéticos para reducir la ingesta dieté-
tica de fésforo. En el grupo «control» solo se prescribieron los
consejos dietéticos.

Para la comparacién de variables continuas se utilizé la
prueba t de Student (datos emparejados o no apareados). El
test chi-cuadrado fue utilizado para la comparacién de varia-
bles categoéricas entre subgrupos.

Para determinar la existencia de asociacién entre variables
continuas y representarla graficamente se utilizé el analisis de
regresién lineal simple. Para cuantificar la bondad de ajuste
del modelo se calculd el coeficiente de determinacién (R?).

Los datos se presentan como media + desviacién estandar.
Una p inferior a 0,05 indicé significacién estadistica. El analisis
estadistico y los graficos se realizaron con el programa SPSS
versién 21.0 (IBM Corp. Armonk, EE. UU.).

Resultados

Se incluyé a un total de 339 pacientes con las caracteristicas
demograficas, clinicas y bioquimicas basales que se muestran
en la tabla 1.

El nimero total de pacientes tratados con captores
fue de 260. A estos pacientes se les prescribieron dosis

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas basales (antes del tratamiento) del grupo de estudio y

diferencias segin subgrupos tratados o no con captores

Total Con captores Control Pc
N 339 260 79
Edad, afios 67 (14) 65 (14) 72 (11) <0,001
Sexo, hombre/mujer 198/141 148/112 50/29 0,315
IMC kg/m? 30,1 (5,8) 30,4 (6,0) 29,2 (4,8) 0,129
eGFR?, ml/min/1,73 m? 15,2 (4,3) 14,4 (3,8) 17,9 (4,7) <0,001
mGFR?, ml/min/1,73 m? 13,4 (4,5) 13,1 (4,2) 14,5 (5,2) 0,018
Tasa de catabolismo proteico, g/kg/dia 0,82 (0,26) 0,83 (0,26) 0,81 (0,26) 0,625
Albtmina sérica, g/dl 4,02 (0,40) 4,02 (0,39) 3,97 (0,42) 0,272
Proteinuria, g/g creatinina 2,22 (2,547) 2,34 (2,567) 1,82 (2,457) 0,119
Calcio sérico total, mg/dl 9,13 (0,74) 9,1(0,7) 9,2 (0,6) 0,248
Calcio i6nico, mmol/l 1,23 (0,10) 1,22 (0,11) 1,24 (0,08) 0,236
Fésforo sérico, mg/dl 4,53 (1,02) 4,7 (1,0) 3,8 (0,8) <0,001
Magnesio, mg/dl 2,05 (0,33) 2,05 (0,35) 2,04 (0,29) 0,944
Bicarbonato, mmol/l 21,7 (3,7) 21,5 (3,7) 22,3 (3,4) 0,092
PTH, pg/ml 262 (210) 281 (220) 199 (156) 0,004
Calcio en orina, mg/24h 37 (31) 37 (31) 39 (29) 0,236
Fésforo en orina, mg/24h 512 (201) 539 (199) 421 (181) <0,001
Fraccién de excrecién del fésforo, % 40,4 (8,9) 41,5 (8,5) 36,9 (9,7) <0,001
Carga de fésforo ajustada a funcién renal 39,6 (13,7) 42,6 (13,5) 29,7 (8,9) <0,001
P en orina/eGFR, mg/ml/min
Carga de fésforo ajustada a tasa de catabolismo proteico, mg 8,22 (2,34) 8,59 (2,32) 7,00 (1,98) <0,001

de fésforo en orina/g tasa de catabolismo proteico

" Subgrupo con captores vs. subgrupo control.
2 Filtrado glomerular estimado por férmula MDRD.

b Filtrado glomerular medido: mitad de la suma de los aclaramientos de urea y creatinina.
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Figura 1 - A) Correlacién lineal entre fésforo sérico y excrecién urinaria total de fésforo. B) Aproximacién del filtrado
glomerular (nGFR) y C) el parametro propuesto como carga de fésforo por unidad de funcion renal (excrecion urinaria total

de fésforo/mGFR).

Las 3 correlaciones tienen una significacién estadistica p <0,0001 y se muestra en cada una su coeficiente de determinacién

(R?).

convencionales de carbonato calcico (1-1,5g/dia), acetato
calcico (1-1,5g/dia), acetato calcico con carbonato mag-
nésico (1.305mg/705 mg/dia), carbonato de lantano (1.000-
2.250mg/dia), sevelamer (2.400-4.800 mg/dia) o hidréxido de
aluminio (466-699 mg/dia solo o en combinacién con otros
captores). Para estimar la potencia captora total de la prescrip-
cién se utilizé el coeficiente de captacion relativa de fésforo
descrito por Daugirdas et al.”/. Brevemente, cada mg de una
sal de calcio (carbonato o acetato) se multiplicaba x 1; cada mg
de carbonato de lantano x 2; cada mg de sevelamero x 0,75;
cada mg de carbonato magnesio pesado x 1,3; y cada mg de
hidréxido de aluminio por 1,5. De esta forma se obtuvo en
cada paciente una referencia de la eficacia de las dosis diarias
prescritas del captor o de los captores.

En fase basal, se observaron diferencias significativas entre
los que fueron tratados o no con captores de fésforo (tabla
1). El subgrupo tratado era significativamente mas joven, con
una peor funcién renal residual. Las concentraciones de fés-
foro sérico y PTH fueron mas elevadas que las del subgrupo
control, asi como las concentraciones de fésforo en orina, la
fraccién de excrecién de fésforo, la carga de fésforo por unidad
de funcién renal, y el parametro de estimacién indirecta de la
absorcién intestinal de fésforo (tabla 1). Sin embargo, no hubo

diferencias significativas en la tasa de catabolismo proteico ni
en la concentracién de albumina sérica entre los subgrupos.

Determinantes de la fosfatemia

En el conjunto de pacientes, la correlacién entre la excre-
cién urinaria total de fésforo y la fosfatemia se ajustaba
con un modelo de regresién lineal positivo y, aunque
estadisticamente significativo (p<0,0001), el coeficiente de
determinacién era pequefio (R? =0,07) (fig. 1A).

La correlacién entre fosfatemia y funcién renal (mGFR) se
ajustaba con una regresién lineal inversa (R2 =0,16) (fig. 1B).

Pero la mejor correlacién se obtuvo entre fosfatemia y carga
de fésforo ajustada a la funcién renal (R?=0,61) (fig. 1C). Una
excrecién urinaria total de fésforo de entre 35 y 40 mg por
cada ml/min de filtrado glomerular marcaba el limite para el
desarrollo de hiperfosfatemia (fésforo sérico >4,5 mg/dl).

Esta misma carga de fésforo era también la que marcaba
el limite méaximo de la fraccién de excrecién de fésforo
como se muestra en la figura 2, aunque es resenable los
amplios intervalos de confianza de esta regresién de tercer
orden, lo que indica que ademés de la carga de fésforo por si
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Figura 2 - Correlacién entre fraccién de excrecién urinaria
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(excrecién urinaria de fésforo/mGFR). Se muestra la curva
de regresion (trazo continuo) con los intervalos de
confianza del 95% (trazo discontinuo), asi como el
coeficiente de determinacién (R?).

misma existirian otros factores modificadores de la excrecién
fraccional de fésforo.

La correlacién bivariada entre todos los parametros de inte-
rés se muestra en la tabla 2.

Cambios de los pardametros del fésforo tras la
administracién de captores

En la tabla 3 y la figura 3 se muestran los cambios de los
pardmetros estudiados tras la administracién de captores de
fésforo comparados con los observados en el grupo control.

(subgrupo captor) o con dieta (subgrupo control). La
significacion estadistica de estas comparaciones se
muestran en la tabla 2.

Expresadas estas variaciones como porcentaje de las cifras
basales, la fosfatemia en el grupo tratado con captores se
redujo en un 11% de media, mientras que la fosfaturia des-
cendié un 22%. Teniendo en cuenta que la tasa de catabolismo
proteico en este subgrupo fue un 7% menor después del tra-
tamiento con captores, la eficacia que podria atribuirse méas
directamente al efecto farmacolédgico de los captores y cuan-
tificada por los cambios de fésforo excretado por cada gramo
de tasa de catabolismo proteico fue de un 15% de media (tabla
2, fig. 3).

En el subgrupo control, a pesar de los consejos dietéticos,
se observé un incremento de las concentraciones de fésforo en
sangre y orina y, teniendo en cuenta las minimas variaciones

Tabla 2 - Matriz de coeficientes de correlacion entre parametros de interés

Po/GFR? Po/TCPP Fésforo en Fésforo mGFR® PTH' Fraccién de excrecién del
orina® séricod fésforo®
Po/GFR 1
Po/TCP 0,489 1
Fésforo en orina 0,559 0,560 1
Fésforo sérico 0,779" 0,333" 0,272" 1
mGFR —0,321" 0,171" 0,546 —0,404" 1
PTH 0,281" 0,044 0,001 0,201" —0,264" 1
Fraccién de excrecién del 0,618" 0,384 0,441" 0,134 —0,132° 0,206 1
foésforo

*

p<0,05 (2 lados) coeficiente de correlacion de Pearson.

p<0,01 (2 lados) coeficiente de correlacién de Pearson.

Fésforo en orina por cada ml/min de filtrado glomerular.
Fésforo en orina por cada gramo de tasa de catabolismo diaria.
Excrecion urinaria total de fésforo en 24 h.

Concentracién de fésforo en sangre.

*
® A n o o %

-

Concentracién sérica de hormona paratiroidea.
Fraccién de excrecion de fésforo.

(]

Filtrado glomerular medido (mitad de la suma de los aclaramientos de urea y creatinina).
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Tabla 3 - Diferencias en los parametros bioquimicos antes y después del tratamiento con captores (subgrupo captores) o

consejos dietéticos (subgrupo control). Se muestran los valores absolutos de estos cambios y en porcentaje con respecto
a los valores basales

Diferencias pre-post® Subgrupo captores Subgrupo control P
Fésforo en sangre, mg/dl —0,59 (0,90) 0,24 (0,66) <0,0001
[-11(18)] [7 (17)]
Calcio total en sangre, mg/dl —0,02 (0,61) —0,08 (0,37) 0,400
[0,1(6,9)] [-0,8 (4,1)]
Calcio i6nico, mmol/1 0,01 (0,20) —0,02 (0,07) 0,204
Bicarbonato sérico, mmol/1 1,52 (3,40) 0,28 (3,42) 0,005
Albumina sérica, g/dl —0,06 (0,36) 0,01 (0,33) 0,133
mGFR, ml/min/1,73 m?2 —0,59 (3,37) 0,54 (4,17) 0,015
Tasa de catabolismo proteico, g/kg/dia —0,08 (0,21) —0,01 (0,21) 0,016
[7 (24)] [1(29)
Fésforo en orina, mg/24h —132 (157) 44 (138) <0,0001
[-22 (25)] [19 (45)]
Calcio en orina, mg/24h 1(31) —1(24) 0,594
[28 (119)] [19 (96)]
Fraccion de excrecion del fésforo, % —2,6 (9,3) 2,2 (9,2) <0,0001
[-6 (24)] [9 (30)]
Carga de fésforo/tasa catabolismo proteico, mg —1,45 (2,11) 0,95 (1,79) <0,0001
fésforo orina/g proteina [-15 (23)] [20 (35)]
2 Valor absoluto [% respecto valor basal].
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Figura 4 - Histograma de frecuencias de distribucién del 0 '/l . . : .
parametro de excrecion urinaria de fésforo/tasa de 0 5 10 15 20

catabolismo proteico en el conjunto de pacientes en fase Excreci6n urinaria nitrégeno ureico, g/24h

basal. El valor medio fue de 8,22 +2,34mg de excrecién de
fosforo urinario por cada gramo estimado de ingesta
proteica.

Figura 5 - Correlacién lineal entre la excrecién urinaria de
fésforo y la excrecion urinaria de nitrégeno ureico en
periodo basal y después del tratamiento con captores de
fésforo (subgrupo «captores»). Se representan las rectas de
regresién correspondientes a los 2 periodos de estudio
(basal y después del tratamiento).

R? en fase basal =0,50; p <0,0001; R?> después del
tratamiento = 0,47; p <0,0001.

en la tasa de catabolismo proteico, el pardmetro de absorcién
de fésforo intestinal aumentd una media del 20%.

Excrecion urinaria de fésforo ajustada a ingesta proteica
como marcador de eficacia de un captor
La excrecién urinaria de fésforo y de nitrégeno ureico

La distribucién de frecuencias de este parametro en fase basal
(antes de tratamiento) en el conjunto de pacientes estudiados
se muestra en la figura 4. El valor medio fue de 8,2 mg por cada
gramo de tasa de catabolismo proteico, con unos intervalos de
confianza del 95% entre 4,5 y 12,6.

estaban fuertemente correlacionadas de forma lineal antes y
después del tratamiento con captores de fésforo (fig. 5), o tras
los consejos dietéticos en el subgrupo control (fig. 6).

Las rectas de regresion fueron paralelas en ambos casos, y
con coeficientes de determinacién muy similares (figs. 5 y 6).
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Figura 6 - Correlacién lineal entre la excrecién urinaria de
fosforo y la excrecion urinaria de nitrégeno ureico en
periodo basal y tras consejos dietéticos (subgrupo
«control»). Se representan las rectas de regresién
correspondientes a los 2 periodos de estudio (basal y
después del tratamiento).

R? en fase basal =0,55; p <0,0001; R? después del
tratamiento =0,56; p <0,0001.

En el subgrupo tratado con captores, a cualquier valor de
excrecién urinaria de nitrégeno ureico la excrecién de fésforo
fue menor después del tratamiento.

En la figura 7 se muestran los cambios porcentuales de
la excrecién urinaria de fésforo por cada gramo de tasa de
catabolismo proteico en pacientes controles que no recibie-
ron captores y en los tratados con captores, especificandose
la potencia captora. Mientras que el incremento de este
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Figura 7 - Gambios porcentuales en la excrecién urinaria
de fésforo/tasa de catabolismo proteico segin el coeficiente
captor relativo de fésforo descrito por Daugirdas et al.'’. Un
coeficiente captor de 0 corresponde a pacientes que no
fueron tratados con captores (subgrupo «control»).

parametro fue muy frecuente en los pacientes controles, la
mayoria de los tratados con captores lo redujo. No obstante,
es resenable la falta de respuesta al tratamiento con captores
de fésforo seglin este parametro en un 22% de los pacientes, y
la pérdida de progresividad de la respuesta con las dosis mas
elevadas de potencia captora prescrita.

Los cambios porcentuales de la fosfatemia después del tra-
tamiento captor se correlacionaron fuertemente (R? =0,47) con
los cambios porcentuales en la «carga de fésforo» (excrecién
urinaria de fésforo por unidad de funcién renal), pero de una
forma mds débil (R?=0,09), con los cambios porcentuales de
la excrecién urinaria de fésforo no ajustada.

Discusién

Los principales resultados de este estudio son: 1) La carga de
fésforo por unidad de funcién renal es el pardmetro que mejor
se correlaciona con la fosfatemia en la ERC. 2) La fraccién de
excrecién de fésforo maxima se alcanza con una carga media
de fésforo de aproximadamente 40 mg por cada ml/min de
filtrado glomerular. 3) Existe una fuerte correlacién lineal entre
la excrecién de fésforo y el nitrégeno ureico, que se mantiene
después del tratamiento con captores. 4) La excrecién urinaria
de fésforo por cada gramo de tasa de catabolismo proteico
podria utilizarse como estimador de la eficacia de un captor.
5) Seglin este parametro, la eficacia de los captores en dosis
convencionales fue de tan solo un 15% de reduccién media en
la estimacién de la absorcién intestinal de fésforo en nuestra
poblacién de estudio con ERC avanzada.

La excrecién urinaria total de fésforo se considera un
método fiable de la ingesta-absorcién de fésforo dietético en
humanosy en animales de experimentacién’~''. Sin embargo,
a diferencia de las concentraciones de fésforo sérico, la carga
de fésforo dietética en pacientes con ERC no ha demostrado
una asociacién con variables resultado de maximo interés
(mortalidad, progresién de la ERC)®'1°: estos estudios mues-
tran, ademads, una débil relacién entre fosfatemia y excrecién
urinaria total de fésforo.

En este estudio aportamos algunos datos que podrian ayu-
dar a explicar de forma sencilla estos hallazgos paraddjicos.
Es cierto que la relacién entre fosfatemia y excrecién urina-
ria total de fésforo, aunque estadisticamente significativa, es
mads bien débil en su bondad de ajuste, al igual que se ha
observado en otros estudios®'®'°, Sin embargo, el pardme-
tro que resulta fuertemente correlacionado con la fosfatemia
es la carga de fésforo (excrecién urinaria total de fésforo) por
cada unidad de funcién renal. Segin estos hallazgos, lo impor-
tante no seria la cantidad total de fésforo que se ingiere sino
la cantidad de fésforo ingerida-absorbida que es capaz de ser
manejada por una determinada funcién renal. Una persona
que absorbe 1.000 mg de fésforo diarios con un filtrado glome-
rular de 100 ml/min, tendria una carga de fésforo por unidad
de funcién renal de 10 mg/ml/min, mientras que un paciente
con un filtrado glomerular de 10 ml/min, la misma absorcién
de fésforo le causaria una carga de 100 mg/ml/min. A igual
cantidad de fésforo absorbida las consecuencias son diferen-
tes, ya que la capacidad de excrecién de fésforo se incrementa
de forma lineal, pero hasta un limite que se alcanza aproxima-
damente a los 35-40 mg de fésforo por cada ml/min de filtrado
glomerular, como se muestra en la figura 2. La fraccién de
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excrecién de fésforo alcanza su maximo grado de compen-
sacién (una media de alrededor del 50%) con estas cargas de
fésforo y, de esta forma, cargas superiores podrian causar un
balance positivo de fésforo, como queda reflejado en nuestro
estudio, por el desarrollo de hiperfosfatemia.

El pardmetro que se propone en este estudio como esti-
mador de la absorcién intestinal de fésforo y, por tanto, como
potencial pardmetro de control de la eficacia de los captores
es la relacién entre la excrecién urinaria de fésforo y la tasa
de catabolismo proteico, es decir, cuanto fésforo se excreta en
orina por cada gramo de ingesta proteica estimada.

Las ventajas potenciales que tiene este pardmetro son: 1)
Medicién sencilla y econdémica de todos los datos bioquimi-
cos que lo componen. 2) Compensacién del posible error en
la recogida de la muestra de orina de 24 h al calcular el para-
metro como una relacién entre 2 determinaciones sujetas a
idéntica imprecisién. 3) Excelente correlacién entre excreciéon
urinaria de fésforo y nitrégeno ureico, que se mantiene tras el
tratamiento con captores, y que permite valorar la reduccién
de ingesta dietética (proteica) como respuesta no deseable a
la prescripcién de un captor. 4) Mejor identificacién y valo-
racién del no cumplimiento de tratamiento. Con referencia a
este punto, cabe senalar la precisa identificacién de los pacien-
tes que no cumplen con el tratamiento captor, pero que si
muestran una reduccién del fésforo en la dieta, que puede
resultar en reducciones de la fosfatemia, pero que obviamente
no deben ser atribuibles al efecto farmacolégico del captor. En
estos pacientes se observa una reduccién de la excrecién uri-
naria total de fésforo, pero sin variaciones significativas en la
relacién fésforo urinario/tasa de catabolismo proteico.

Las principales desventajas de este parametro de estima-
cién de la eficacia captora podrian ser: 1) La necesidad de
medicién de estos pardmetros en orina y, por tanto, no apli-
cable en pacientes en didlisis. 2) El error en la recogida de
muestras, muy dependiente de la colaboracién del paciente,
aunque como ya se ha comentado mas arriba, la utilizacién
de una relacién entre 2 datos bioquimicos sujetos a la misma
imprecisién anula el posible error. 3) Imprecisién o variacién
en larelacién de fésforo absorbido por cada gramo de proteina
ingerida dependiente de las caracteristicas de la dieta’®!3 o
de las diferencias interindividuales de absorcién intestinal de
f6sforo?®?1. 4) La imprecisién en la interpretacién de este para-
metro cuando se mide en situaciones clinicas asociadas a un
aumento de la generacién enddégena de fésforo (alto remode-
lado, osteolisis, o lisis celular), o de nitrégeno ureico no dieté-
tico (estado hipercatabdlico o tratamiento con corticoides).

En este estudio se observé una distribucién basal gaussiana
de este parametro, y estas diferencias entre pacientes podrian
ser debidas a estos factores individuales. Ya que las diferen-
cias que se utilizan para determinar la eficacia de un captor se
calculan entre 2 muestras del mismo paciente, las caracteristi-
cas individuales de absorcién intestinal de fésforo no deberian
influir en el resultado.

La estimacién de la eficacia global de los captores utiliza-
dos en nuestro estudio mediante el pardmetro propuesto fue
de tan solo un 15%, aunque cabe senalar que este fue el resul-
tado en condiciones clinicas habituales («vida real»), sin tener
en cuenta el cumplimiento. Como se muestra en la figura 7,
todos los pacientes tratados con captores tuvieron una reduc-
cién de la excrecién urinaria de fésforo por cada gramo de

ingesta proteica, menos un 22% a los que se les podria atri-
buir la calificacién de falta de cumplimiento, por la similitud
que mostraron sus datos bioquimicos con los de aquellos que
se declararon explicitamente como no cumplidores. De este
modo, el parametro que se propone también podria ser utili-
zado como control de cumplimiento del tratamiento.

Excluyendo los que en teoria pueden ser considerados no
cumplidores, la eficacia de los captores estudiados alcanzaria
el 24 +14%.

Aunque existia una correlacién lineal inversa significativa
entre el pardmetro de absorcién de fésforo con la potencia cap-
tora prescrita, esta relacién estaba atenuada en el extremo de
mayor potencia captora, hallazgo que podria apoyar la hipéte-
sis propuesta en otros estudios sobre el efecto negativo entre la
cantidad de medicacién prescrita y el cumplimiento efectivo
del tratamiento®.

Otro hallazgo inesperado y sorprendente en este estudio
fue el incremento significativo del parametro del fésforo uri-
nario por gramo de tasa de catabolismo proteico (Po/TCP) en
los pacientes con dieta baja en fésforo sin captores. Este resul-
tado podria explicarse por un incumplimiento generalizado
de las recomendaciones dietéticas, improbable por la ausen-
cia de un incremento concordante de nitrégeno ureico, o por
un cambio cualitativo importante en el contenido de fésforo
en los alimentos, sobre todo aquellos procesados industrial-
mente con fosfatos afiadidos, hipétesis también improbable
teniendo en cuenta los hébitos y costumbres culinarias de una
sociedad rural a la que pertenecian la mayoria de los pacien-
tes. Una hipétesis alternativa que podria ayudar a explicar este
hallazgo, asi como la eficacia por debajo de las expectativas
tedricas que se observa con la mayoria de los captores en la
préctica clinica, estaria relacionada con la eficacia de la absor-
cién intestinal de fésforo cuando se realiza una dieta con bajo
contenido en este mineral. En animales de experimentacién
se ha demostrado que una dieta baja en fésforo incrementa
los transportadores intestinales especificos (NaPi-Ila y NaPi-
ITb) por mecanismos independientes a la vitamina D?3. Serian
necesarios mas estudios en pacientes con ERC para confirmar
si, aligual que en los animales de experimentacién, unareduc-
cién del fésforo en la dieta incrementa su eficacia absortiva y,
si se confirmara, redirigir la estrategia en la investigacién de
nuevos farmacos para el control més satisfactorio del fésforo
en la uremia.

La aplicacién clinica practica de este pardmetro de estima-
cién de eficacia captora queda limitada a los pacientes con ERC
avanzada predidlisis. Segiin nuestra experiencia, este parame-
tro es una herramienta muy util para ajustar el tratamiento
y diferenciar entre hiperfosfatemia de origen dietético, por
absorcién intestinal, o por falta de cumplimiento.

Este pardmetro también podria ser utilizado en estudios
clinicos y andlisis de eficacia farmacolégica de los captores
de fésforo, asi como para determinar cudles son las dosis
minimas mas eficaces de estos farmacos para obtener un
determinado rendimiento terapéutico.

Con los datos recogidos en este estudio se podria plantear
la cuestién de cudl deberia ser la eficacia minima de un captor
para ser Gtil en el control del balance de fésforo en un paciente
en didlisis. Poniendo como ejemplo un paciente anturico en
hemodidlisis con un peso de 70kg, una ingesta proteica diaria
de 0,8 g/kg y una absorcién intestinal media aproximada de
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8mg de fésforo por cada gramo de proteina (extrapolacién de
la cifra media observada en el presente estudio), la carga total
diaria de fésforo resultante seria de 448 mg. La carga semanal
de fésforo, por tanto, seria de 3.136 mg y, sustrayendo 1.600-
2.600mg de fésforo como cantidades que han sido estimadas
como balance negativo con las 3 sesiones semanales de una
hemodialisis convencional?*?°, se necesitaria un rendimiento
en la reduccién de la absorcién de fésforo intestinal con el
captor de entre 536 y 1.536 mg de fésforo (17-49% menor que la
absorcién basal). Estos datos subrayan la importancia de man-
tener un adecuado aclaramiento y balance negativo de fésforo
mediante la depuracién extrarrenal si se pretende mantener
el balance de fésforo con una adecuada ingesta proteica, y no
esperar a que sean los captores disponibles en la actualidad
los que tengan que lograr por si solos este objetivo terapéutico.

Este estudio tiene limitaciones. Es un analisis retrospectivo
de datos en el que se utilizé una gran variedad de agentes cap-
tores de fésforo, sin control efectivo sobre el cumplimiento, en
un Unico centro, y en un grupo de pacientes solo representa-
tivo de la poblacién local, con sus peculiaridades dietéticas.
El estudio tampoco estaba disefiado para comparar la eficacia
especifica de cada captor prescrito, por lo que se opté por pre-
sentar la potencia tedrica de los captores y sus asociaciones,
pero no los preparados comerciales.

En conclusién, la excrecién urinaria de fésforo ajustada al
filtrado glomerular o a la ingesta proteica son 2 pardmetros
que podrian reflejar la carga y la absorcién intestinal de
fésforo, respectivamente. Ademas de sus usos clinicos en
pacientes con ERC predialisis, podrian ser herramientas uti-
les para valorar el papel del fésforo en las complicaciones de
la ERC, y en la estimacién de la eficacia farmacolégica de los
captores de fésforo.
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